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RESUMO

OLIVEIRA, lone Ayala Gualandi de. Uso da memantina na doenca de Alzheimer
grave: analise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Saude.
2019. 204f.Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

A Doenca de Alzheimer (DA) representa a causa mais comum de deméncia,
sendo uma doenca neurodegenerativa progressiva e incuravel, expressa por uma
diversidade de sintomas neuropsiquiatricos. E a principal responsavel pelas taxas de
mortalidade e de dependéncia funcional entre os idosos, representando um impacto
econdmico importante para as familias e sistemas universais de salude. Apesar da
literatura observar que os efeitos da memantina na DA sédo pequenos, o farmaco foi
incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) em 2017. No entanto, ao contrario
do preconizado pela normativa legal acerca da incorporacao de tecnologias no SUS,
este processo nao foi acompanhado de uma avaliagdo econdmica completa que
demonstrasse a custo-efetividade deste farmaco. Este estudo examinou a custo-
utilidade da memantina para a DA grave em comparacdo a nenhum tratamento
farmacoldgico especifico, sob a perspectiva do SUS como financiador da
assisténcia. Foi conduzida uma revisdo sistemética de estudos de avaliacdo
econbmica que usaram a memantina isolada ou combinada com doenepezilpara a
DA moderada a grave. A revisdo permitiu conhecer o estado da arte das avaliacdes
econbmicas e possibilitou levantar aspectos gerais relacionados as modelagens
utilizadas nos estudos de forma a auxiliar na construcdo do modelo de decisao
analitico conduzido no estudo de custo-efetividade. Foi construido um modelo de
Markov para modelar a progresséo da doenca com base nos estados de gravidade
da DA (leve, moderado e grave), definidos pelo Mini- Exame do Estado Mental
(MEEM), acrescidos do estado morto. Foram considerados ciclos de 1 ano e o
horizonte temporal adotado foi de 5 anos. Os custos da memantina foram
considerados por 2 anos, porém os efeitos observados apenas ao longo do primeiro
ano. Custos e beneficios foram descontados em 5%. Comparado com nenhum
tratamento especifico, a memantina representou um aumento nos custos do cuidado
e nos ganhos obtidos em QALY. Os pacientes que usaram memantina tiveram um
ganho de 3,080 QALY ao longo dos 5 anos simulados a um custo incremental de R$
351.500,00 em valores ja descontados, resultando em uma RCEI de R$ 114.205,75
por QALY, para o caso de referéncia. Os resultados encontrados sdo de dificil
comparacdo com estudos realizados fora do pais. Desta forma, sua incorporacao
nao seria justificada no contexto nacional, dados seus custos elevados e um
beneficio pequeno e circunscrito ao tempo.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Revisdo sistematica. Avaliagdo econdomica.

Memantina.



ABSTRACT

OLIVEIRA, lone Ayala Gualandi de. Use of memantine in severe Alzheimer's
disease: a cost-effectiveness analysis from the perspective of the Brazilian Health
System. 2019. 204f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina
Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Alzheimer's disease (AD) represents the most common cause of dementia,
being a progressive and incurable neurodegenerative disease, expressed by a
variety of neuropsychiatric symptoms. It the main responsible for mortality rates and
functional dependence among the elderly, representing an economic impact
important for families and universal health systems. Although the literature observes
that the effects of memantine on AD are small, the drug was incorporated into the
Brazilian Health System in 2017. However, contrary to the legal norm regarding the
incorporation of technologies in SUS, this process was not accompanied by an
economic evaluation that would demonstrate the cost-effectiveness of this drug. This
study examined the cost-utility of memantine for severe AD compared to no specific
pharmacological treatment, from the perspective of the SUS as a care funder. A
systematic review of economic evaluation studies using memantine alone or in
combination with donepezil for moderate to severe AD has been conducted. The
review allowed to know the state of the art of economic evaluations and made it
possible to raise general aspects related to the modeling used in the studies to assist
in the construction of the analytical decision model conducted in the cost-
effectiveness study. A Markov model was constructed to model the progression of
AD based on the severity states of AD (mild, moderate and severe), defined by the
MEEM, plus the dead state. Cycles of 1 year were considered and the adopted time
horizon was 5 years. The costs of memantine were considered for 2 years, but the
effects observed only during the first year. Costs and benefits were discounted at
5%. Compared with no specific treatment, memantine represented an increase in
care costs and gains in QALY. Patients who used memantine had a gain 3,080
QALY over the simulated 5 years at an incremental cost of $ 351.500,00 and an
ICER of $ 114.205,75 in amounts already discounted for the reference case. The
results found are difficult to compare with studies conducted outside the country. If
the cost-effectiveness threshold adopted in Brazil was previously recommended by
the WHO, memantine would be considered a non-cost-effective technology based on
the analysis of the reference case. In this way, its incorporation would not be justified
in the national context, given its high costs and a small benefit and circumscribed to
the time.

Keywords: Alzheimer's disease. Systematic review. Economic evaluation.

Memantine.
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INTRODUCAO

Esta tese teve por objeto a realizacdo de uma analise de custo-efetividade do
tratamento farmacol6gico com memantina para a Doencga de Alzheimer moderada a
grave, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) como financiador da
assisténcia.

A Doenca de Alzheimer (DA) representa um grave problema de saude
publica, sendo a principal causa de declinio cognitivo em adultos, especialmente em
idosos, e representando a maior causa de deméncia (aproximadamente 70% dos
casos). E caracterizada por uma enfermidade incurével, que apresenta distirbio
progressivo da memoéria e de outras fungdes cognitivas, comportamentais e que
afetam as habilidades funcionais da vida diaria, como lazer, trabalho e vida social
(FORLENZA, 2005).

Estima-se que a DA afete cerca de 25 milhdes de pessoas em todo o mundo
(GUTIERREZ et al., 2014) e, no Brasil, a DA é a principal causa de deméncia (BOFF
et al., 2015).

A prevaléncia da doenca esta intimamente ligada a idade, com estudos
sinalizando que a prevaléncia passa de 0,7% aos 60-64 anos para cerca de 40%
nos grupos etarios de 90 a 95 anos (BRASIL, 2013). Quanto a prevaléncia por
gravidade da doenca, que define as estratégias farmacoldgicas a serem utilizadas,
0s estudos sdo escassos, mas ha evidéncias de que a grande maioria dos casos
(60-74%) é de DA leve a moderada (LOVEMAN et al., 2006). Metanalise de Prince e
colaboradores (2013) refere uma prevaléncia das deméncias padronizada por idade
variando entre 5% e 7% nos maiores de 60 anos, sendo mais elevada na América
Latina. Revisdo sistematica realizada por Boff e colaboradores (2015) sobre a
prevaléncia de deméncia no Brasi, aponta a DA como a principal causa de deméncia
no pais.

Esses aspectos sdo importantes no contexto nacional porque o processo de
envelhecimento da populacdo brasileira esta ocorrendo de forma extremamente
rapida, diferente dos paises desenvolvidos, que fizeram esta transicdo demogréfica

de forma mais equilibrada.Dados oficiais estimam que, em 2030, a populacdo idosa



17

no Brasil devera ser de aproximadamente 41,6 milhdes e que, em 2060, 1 em cada
3 brasileiros possuira mais de 60 anos (ALVES, 2014).

Estes dados epidemiolégicos tornam a magnitude do problema ainda mais
alarmante, visto asobrecarga aos pacientes, aos cuidadores e a saude publica
eoaumento substancial nos custos diretos e indiretos que envolvem a DA,
representados principalmente pelos gastos com servicos médicos e tratamentos ou,
ainda, pela institucionalizacéo dos pacientes acometidos (CASTRO et al., 2010).

Na atualidade, ndo existe ainda terapia curativa ou farmacos que alterem
efetivamente a evolugdo e progressdo da doenca, apesar de grandes avancos em
pesquisas bésicas e clinicas (ENGELHARDT et al., 2005). Os tratamentos
farmacoldgicos disponiveis baseiam-se principalmente em estratégias que melhoram
o estado funcional e cognitivo dos portadores da DA, atenuando os sintomas e
retardando a institucionalizacdo do paciente ou a necessidade de cuidador
especifico. Como o distarbio neuroquimico mais marcante na DA é uma deficiéncia
de acetilcolina, a ampliacdo da transmisséo colinérgica representa a base do seu
tratamento.

Embora os anticolinesterasicos estejam disponiveis no SUS desde 2002, s6
mais recentemente, em novembro de 2017, a memantina, um antagonista dos
canais NMDA (N-metil-D-aspartato), foi incorporado ao SUS e, no ano seguinte,
aoProtocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente para a DA no Brasil
(BRASIL, 2018).Mesmo antes de sua incorporacdo, o medicamento memantina ja
era comprado pelo SUS, seja pelo préprio Ministério da Saude, motivado por
demandas judiciais, ou mesmo por outros Ministérios e pelos estados (COSTA,
2016).

As evidéncias acerca de sua eficacia sdo controversas, embora alguns
estudos sugiram que a memantina, isolada ou combinada com um
anticolinesterasico, tenha eficacia, ainda que pequena, na reducdo dos sintomas de
agitacdo e agressao apresentados pelo portador de DA moderada a grave, com
retardo no declinio cognitivo destes pacientes (ATRI et al., 2015; BALLARD et al.,
2009).

Reviséo sistematica de estudos de custo-efetividade realizados no contexto
internacional mostrou que existem evidéncias de eficiéncia no uso deste
medicamento no tratamento DA grave-moderada, representado por ganhos em
termos de anos de vida ajustados por qualidade (EBRAHEM; OREMUS, 2018).
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Em 2017, a Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) tornou publica a decisdo de incorporar a memantina para a doenga de
Alzheimer, seja associada com outros anticolinesterasicos para a DA moderada ou
em uso isolado para a DA grave, tornada oficial pela Portaria n° 49, de 8 de
novembro de 2017 (BRASIL, 2017e). Ainda no mesmo més, foi publicado o novo
PCDT para a doenga de Alzheimer, orientando o uso, as condutas e o
monitoramento de pacientes com DA, incluindo agora a DA grave e 0 uso da
memantina nos casos supracitados (BRASIL, 2017f).

A Lei n°® 12.401 de 2011 e a Politica Nacional de Gestao de Tecnologia em
Saude (PNGTS) reforcam a necessidade de que as decisdes relativas a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de novas tecnologias no SUS estejam
baseadas em ndo apenas em evidéncias cientificasde seguranca e eficacia, mas em
avaliacbes econbmicas (AE), incluindo analises de custo-efetividade. Embora a
avaliagcdo de impacto orcamentario tenha sido realizada e apresentada no relatério
final de incorporacdoacima citado (BRASIL, 2017e), nenhum estudo de custo-
efetividade da memantina para a DA foi realizado, desconhecendo-se se essa
introducao representou ganhos de eficiéncia para o sistema.

Os elementos acima citadosmotivaram a andlise de custo-efetividade
realizada nesta tese.

Estatese esta estruturadada seguinte maneira. Apos estd introducdo, o
capitulo 1 apresenta a contextualizacdo teérica do campo do estudo, onde sé&o
trazidos aspectos gerais e especificos que norteiam o0s principais cuidados
relacionados a DA. No capitulo seguinte, é trazida uma breve discussdodo campo
metodoldgico deste trabalho, dando énfase especial as avaliagbes econdmicas. Na
sequéncia, sao apresentados a justificativa de sua realizacdo e 0s objetivos
propostos. A tese foi estruturada em cima de dois caminhos metodolégicos
complementares, compostos da realizagdode uma revisdo sistematica sobre as
avaliagbes econdmicas relacionadas ao uso da memantina na DA grave e ao estudo
de custo-efetividade propriamente dito. Os resultados dessas estratégias
metodoldgicas sdo apresentados na forma de dois artigos. Consideracdes finais

fecham a tese em questao.



19

1 A DOENCA DE ALZHEIMER

A deméncia é uma sindrome clinica caracterizada por um grupo especifico de
sintomas, 0s quais possuem um conjunto variado de fatores causais. Dentre 0s
sintomas que a define estdo as dificuldades relacionadas a memoria, fala,
capacidade viso-espaciais e resolucédo de problemas, além do comprometimento da
habilidade pessoal de desempenho das atividades diarias (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2017). As causas mais comuns de deméncia séo a DA, a deméncia
vascular, o alcoolismo, doenga de Parkinson e a intoxicacdo por alguns
medicamentos. Dentre suas causas menos comuns listam-se as deficiéncias de
vitaminas (tiamina, B12 e &cido nicotinico), endocrinopatias, neoplasias, doencas
degenerativas (por exemplo, deméncia com corpusculos de Lewy), infeccbes
crbnicas como a neurossifilis, e disturbios téxicos (ALZHEIMER’'S ASSOCIATION,
2017; LONGO et al., 2013).

As deméncias afetam cerca de 5,6% de pessoas acima dos 65 anos de idade,
sendo a DA a principal responséavel por estes casos. Com 0 aumento da expectativa
de vida, acredita-se que o numero de pessoas com deméncia dobre nos préximos
30 anos (HORT et al.; 2010).

1.1 Doenca de Alzheimer

1.1.1 Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A DA foi descrita pela primeira vez em 1907, pelo médico psiquiatra clinico e
neuroanatomistaalemao Alois Alzheimer, que acompanhou e investigou o caso da
paciente Auguste Deter, de 50 anos de idade, que apresentou uma sindrome
paranoide nao tratavel, com evolucao rapida de sintomas, incluindo disturbios do
sono e memoria, agressividade, problemas de linguagem, choro e confuséo

progressiva (HIPPIUS, 2003). Alzheimer avaliou o cérebro desta paciente apos sua
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morte e identificou muitos “aglomerados” (agora denominadas placas amiloides) e
“pacotes emaranhados” (tau) de fibras (NATIONAL INSTITUTE ON AGING, 2016).

A fisiopatologia da DA estéa relacionada com a injuria e morte dos neurdnios, a
qual se inicia na regidao do hipocampo relacionada com a memoria e o aprendizado e
se estende por todo o cérebro, afetando de forma importante as fungfes cognitivas
(DUTHEY, 2013; SERENIKI, 2008). A doenca de Alzheimer se caracteriza, em
termos anatomopatologicos, pelas placas senis e peloacumulo de filamentos
anormais da proteina tau, formando os emaranhados ou novelos neurofibrilares
(NFT)— associados a perda neuronal e sinptica, ativacdo da glia e ao processo
inflamatério —os quais representam o critério diagnéstico desta doenca
(CAVALCANTI; ENGELHARD, 2012).

Tau € uma proteina solivel com funcdo de estabilizar os microtibulos
neuronais. No entanto, ao ser hiperfosforilada, sofre uma alteracdo em sua
conformacdo, tornando-se insoluvel e formando filamentos helicoidais (MERAZ-
RIOS et al.; 2010). Apesar do mecanismo etiopatogénico da DA ndo estar
completamente esclarecido, existem diferentes mecanismos que apontam para a
deposicdo de amiloide e os emaranhados neurofibrilares no neurénio como origem
da principal forma de sua apresentacdo (PECANHA; NERI, 2007). A figura 1
esquematiza um neurbnio saudavel e um neurénio especifico de um paciente com
DA.

Figura 1— Neurbnio saudavel (A) e neurbnio intrinseco em um portador de
DA (B)
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Fonte: FALCO, 2016; p.65.

Diferentes hipdteses tém sido levantadas acerca da base molecular da DA: a
da cascata amiloide, a colinérgica, a metalica, aglutamatérgica, a diabética e a

oligomérica (FALCO, 2016). Na hipdétese da cascata amiloidal, pressupostomais
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aceito para a patogénese da DA, o processo de neurodegeneracaose inicia a partir
da clivagem proteolitica da proteina precursora amiléide (APP)—cuja funcéo ainda é
desconhecida—pelas enzimas a-secretase, B-secretase e y-secretase, originando
fragmentos de AP de diferentes tamanhos. Uma destas fragdes, o AB1.42 possui acao
fundamental como agente amiloidogénico, originando protofibrilas, fibrilase placas
insolaveis. Este fendbmeno resulta em um desequilibrio entre a producdo e o
clearance do peptideo AB, causando sua agregacao e deposicao em placas senis
difusas. O peptideo AB e/ou os produtos da clivagem de sua proteina precursora
(APP) séo neurotéxicos e podem levar a formacgéo destas placas e a morte celular.
O peptideo AB é composto por 39-42 aminoacidos e € resultado da digestdo da APP
e possui funcdo importante relacionada a neuroplasticidade. O gene que codifica a
APP estd no cromossoma2l. Alguns estudos sugerem relacdo da Sindrome de
Down com uma predisposicdo ao acumulo precoce de AB e o aparecimento da DA
(KUMAR et al., 2014; SERENIKI, 2008; PECANHA; NERI, 2007).

Os oligbmeros ApR42 sdo produzidos pelos neurbnios e estdo associados a
danos oxidativos e a hiperfosforilacdo da proteina tau, resultando em toxicidade nas
sinapses e na mitocondria. A ativacdo de resposta inflamatdria pela microglia
estimula uma maior producédo de oligbmeros AB42. Os agregados de oligdbmeros
estdo associados a degeneragdo neuronal e vascular em cérebros de pacientes com
DA (FALCO, 2016; KUMAR et al., 2014). A Figura 2 ilustra este processo.
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Figura 2— Caminhos de processamento da Proteina Precursora Amil6ide
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Por outro lado, a hip6tese colinérgica, que representa 0 pressuposto mais
antigo sobre a DA, considera que a disfuncdo que se processa no sistema
colinérgico é suficiente para produzir uma deficiéncia de memoria. Estudos
evidenciaram que cérebros de pacientes com DA apresentaram degeneracdo dos
neurdnios colinérgicos, ocorrendo também uma diminuicdo de seus marcadores,
com a colina acetiltransferase— enzima responsavel pela sintese de acetilcolina —
e a acetilcolinesterase apresentando atividade reduzida no cortex cerebral de
pacientes portadores da doenca de Alzheimer (FALCO, 2016; SERENIKI, 2008).

Em uma boa parte das células, a fosfolipase A2 (PLA2) colabora com a
liberacdo de acido araquiddnico, o que € essencial para a sintese de mediadores da
resposta inflamatoria. A fosfatidilcolina € um substrato da PLA2 e a reducao de sua
atividade pode produzir declinio no catabolismo da fosfatidilcolina, reduzindo a

guantidade de colina disponivel para sintese de acetilcolina, interferindo diretamente
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na deficiéncia colinérgica observada em pacientes com DA (SERENIKI, 2008). A
atividade diminuida da acetilcolinesterase nestes casos esta associada a perda das
sinapses e, possivelmente, ocorre no inicio da deméncia, antes da deposicdo das
placas amiloides e dos NFT (PEREIRA, 2013).

As hipéteses aqui apresentadas ndo esgotam os detalhes e existem outros
pressupostos de compreensao da base molecular da DA. Vérios aspectos ainda
necessitam de melhor entendimento, existindo novas éareas de pesquisa que
vislumbram a possibilidade de adotarem biomarcadores sensiveis e especificos para

deteccdo precoce da DA, auxiliando, portanto, em seu diagnostico (TORRES, 2012).

1.1.2 Fatores de risco, genéticos e protetores associados com a Doenca de

Alzheimer

O principal fator de risco associadoademéncia e, também, aDA é
representado pelo envelhecimento. Apos os 65 anos, o risco de desenvolvimento da
DAaumenta de forma importante, podendo dobrar a cada cinco anos, sendo mais
comum nas mulheres (ABRAZ, 2017; GONCALVES, 2012; STARLING, 2012). No
entanto, alguns estudos apontam outras condicBes relacionadas com o
desenvolvimento daDA que envolvem o estilo de vida, sendo estes condicionantes
de caracteristica  modificavel, como o  sedentarismo, hipertenséo,
hipercolesterolemia, diabetes, obesidade, doenca cardiaca coronariana, e
tabagismo.

Adicionalmente, alguns autores apontam para alguns fatores de risco ainda
guestionaveis na literatura, como o trauma cranioencefalico, o sexo feminino
(constatado em diversos estudos, porém sofrendo interferéncias relativas a maior
longevidade feminina e menor indice de escolaridade), a etnia caucasiana e o
aluminio (STARLING, 2012; APRAHAMIAN et al.,2009).

Segundo Wang (2006), individuos que nao praticam atividade fisica também
possuem maior risco de apresentar a DA no futuro. Alguns trabalhos associam a
pratica de exercicios fisicos — trés vezes na semana ou mais, com duracdo de no

minimo 15 minutos —com a plasticidade sinaptica e reducdo da incidéncia de DA,
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bem como um atraso no aparecimento daqueles pacientes que a realizam
(LARSON, 2006).

Estudo epidemiologico elaborado por Herrera Junior na cidade de Catanduva
(1998) detectou uma relagéo inversamente proporcional entre a prevaléncia da DA e
o nivel de escolaridade. Pacientes comoito anos ou mais de escolaridade
apresentavam prevaléncia da DA em 3,5%, enquanto pacientes analfabetos
possuiam prevaléncia de 12,2%. A baixa funcdo cognitiva esta associada ao risco
elevado para DA, independente da escolaridade (CUMMINGS, 1998).

A histéria familiar também representa um fator de risco para a DA e sugere
uma origem genética. Parentes de primeiro grau de pacientes portadores da DA
possuem um risco de 2 a 4 vezes maior de desenvolver a doenca, comparados com
agueles que ndo possuem histérico familiar (CUMMINGS, 1998). No entanto, a
heranca autossOmica dominante ocorre em apenas 5% dos pacientes com DA.
Estudo elaborado por Nee e colaboradores (1987) monstrou que gémeos idénticos
apresentam concordancia para Alzheimer em cerca de 40%, sugerindo que,
etiologicamente, a DA ndo pode ser representada por um Unico gene autossémico
dominante.

Investigacbes de familias com Doenca de Alzheimer Familiar (DAF)
propiciaram a descoberta de genes envolvidos com a DA. Considerando as
possiveis interferéncias genéticas no desenvolvimento da DA, muta¢des envolvendo
trés tipos de genes diferentes foram identificadas como causas da DA autossémica
dominante de inicio precoce (antes dos 65 anos de idade), a saber: o gene APP,
localizado no cromossomo 21, que codifica a proteina precursora amiloide — B; e
PSEN (localizado no cromossomo 14)e PSEN2 (no cromossomo 1), que codificam
as proteinas presenilinas 1 e 2, respectivamente. Estes trés genes estdo envolvidos
diretamente com o aumento da produgéo dos peptideos amiloides B (LONGO et al.,
2013; GOODMAN; GILMAN, 2012).

Os casos autossdmicos da DA séao raros. No entanto, existe um componente
genético (genes com alelos que aumentam o risco para DA) importante na forma
mais comum e esporadica de apresentacdo da doenca e que tem inicio mais tardio.
Entre estes, o mais importante ja documentado € o polimorfismo da APOE, que
codifica a proteina responsavel pelo transporte de lipideos - incluindo o transporte de
colesterol para os neurbnios, colaborando no processo de manutencdo das

membranas e mielina - conhecida como ApoE ou Apolipoproteina E. A apoE é
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sintetizada no figado, sendo de fundamental importancia no cérebro, onde esta
envolvida com uma série de fungdes especificas (Figura 3).

Figura 3— Funcdes da apoE no cérebro
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Fonte: SANTOS, 2016; p.37.

Nos seres humanos, a ApoE se encontra em alelos diferentes, representados
por trés alelos polimérficos (€2, €3 e €4) que originam seis genoétipos diferentes. O
alelo €4 — presente no cromossomo 19 - é encontrado em 40% dos pacientes com
DA (MOLARI, 2011). Este alelo codifica uma apoproteina E diferente e menos
eficaz, interferindo no aumento da formacdo de placas neuriticas e no déficit
colinérgico observado na DA, através do aumento da deposicdo de AR 40
(APRAHAMIAN et al.,2009; CUMMINGS, 1998).

Individuos que herdam o alelo do APOE possuem risco trés vezes maior de
desenvolver a DA. Apesar destes individuos serem representados por cerca de 25%
da populacéo geral, eles compdem aproximadamente 50% de todos os casos de DA
(GOODMAN; GILMAN, 2012). Os mecanismos exatos através dos quais o alelo €4
confere aumento do risco para a DA ndo estd completamente elucidado, apesar de
existirem algumas hipoteses para explicar o encadeamento destas possibilidades. A
substituicdo de cisteina por arginina na apoE 4 pode minimizar a especificidade da
proteina em reduzir o estresse oxidativo.Além disso, as variacdes de apoE podem
afetar o transporte de colesterol e interferir na amiloidose.Estudos apontam que

fragmentos da apoE podem se acumular na mitocondria afetando sua funcéo,
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contribuindo para o estresse oxidativo, com a amiloidose e com a fosforilagdo da
proteina tau (SWERDLOW, 2007). Contudo, muitos pacientes portadores de DA néo
possuem este alelo e portadores deste mesmo alelo ¢4 podem nunca apresentar a
DA (LONGO et al., 2013).

Por outro lado, algumas substancias foram identificadas na literatura, atraves
de estudos observacionais, como potencialmente protetoras contra a DA
(APRAHAMIAN et al., 2009).

O estrogénio pode apresentar efeito neurotrofico, aumentando a sintese de
acetilcolina, por intermédio do aumento da enzima acetilcolinesterase. Segundo
Birge (1997), o estrogénio pode atuar na preservacdo das células neuronais e
reparando possivelmente os danos derivados do processo de doencga, in vivo e in
vitro (SIMPKINS et al., 2009). No entanto, o horménio ndo esta associado a melhora
cognitiva em mulheres com DA até o presente momento (APRAHAMIAN et al.,
20009).

Adicionalmente, alguns trabalhos apontam que o uso de vitamina E em altas
doses esta associado a melhora clinica e menor institucionalizacdo dos pacientes
com DA moderada. Ensaio clinico conduzido por Disken e colaboradores (2014)
avaliou o uso da vitamina E em dose diéria de 2000 Ul em pacientes com DA leve a
moderada e concluiu que o uso de alfa tocoferol produz beneficios a estes pacientes
ao diminuir o declinio funcional e o impacto ao cuidador.

Por fim, existem evidéncias na literatura que corroboram o uso de estatinas
na prevencao da DA, pois acredita-se que o aumento de colesterol esta associado
com o aumento do risco para desenvolvimento da doenca. Porém, existe a
necessidade de estudos futuros, especialmente em pacientes portadoras de DA
leve, os quais possuem maiores chances de modificar o processo da doenca
(SHEPARDSON et al.,, 2011). Pacientes sem DA usuarios de estatinas
apresentaram menos placas amiloides queos ndo usuarios de farmacos deste grupo
farmacol6gico em necropsias realizadas com 110 pacientes. No entanto, ainda
existem controvérsias e muitas discussdes acerca destas afirmacdes (MCGUINESS,
2010).
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1.1.3 Epidemiologia da Doenca de Alzheimer

Metanalise de Prince e colaboradores (2013) refere que a prevaléncia das
deméncias, padronizada por idade, varia entre 5% e 7% nos maiores de 60 anos,
sendo mais elevada na América Latina.

A DA representa o tipo mais comum de deméncia, contribuindo com cerca de
60% a 70% dos casos destes quadros demenciais, tanto em homens como em
mulheres (OMS, 2015). Estima-se que a DA afete cerca de 25 milhGes de pessoas
em todo o mundo (GUTIERREZ et al, 2014) e, segundo a
EuropeCollaborationonDementia, existem cerca de 8,45 milhdes de pessoas com
DA na Europa.Apenas no Reino Unido, acredita-se que cerca de 5% da populagéo
acima de 65 anos sofra com a patologia (BOND et al.,2012).

A prevaléncia da doenca esta intimamente ligada a idade avancada,
ocorrendo principalmente em individuos com mais de 65 anos. Estima-se que o risco
de desenvolvimento da DA dobre a cada cinco anos incrementais a partir dos 65
anos de idade (OMS, 2015). Em todo o mundo, essa prevaléncia tem crescido, em
funcdo da maior longevidade resultante da reducdo do numero das pessoas que
morrem de forma prematura (LIVINGSTON et al., 2017).

Em termos de crescimento, dados da Organizacdo Mundial de Saude
estimam que, até 2050, a populacdo com mais de 60 anos seja superior a dois
bilhdes (OMS, 2015).

Estudos realizados sugerem que, apds os 75 anos, a prevaléncia da DA é
maior na América Latina que em outras localidades com renda mais elevada.
Segundo Nitrini (2005), a alta taxa de analfabetismo entre os idosos da América
Latina pode estar associada com o aumento do declinio cognitivo e a maior
prevaléncia da DA.

Dados recentes da OMS sinalizam que, s6 no continente americano, existe
uma estimativa de 1 milhdo e 250 mil novos casos por ano, sendo quase 70 mil
novos casos oriundos da América do Sul, onde se situa o Brasil. Paises de renda
baixa e média como o Brasil apresentam projecdo de aumento significativo do

namero de pessoas com deméncias, como pode ser observado na figura 4.
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Figura 4 — Crescimento estimado do niumero de pessoas com deméncia em
paises de baixa, média e alta renda, 2015-2050
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Fonte: A autora, 2019™.

No Brasil, a DA constitui-se em significativo problema de salde publica, de
tendéncia crescente em termos de sua frequéncia, dadas as mudancas sofridas no
perfil demogréfico brasileiro nas décadas mais recentes. Como resultado do
envelhecimento populacional, a morbimortalidade de nossa populagdo vem se
caracterizando por aumento crescente de doencas crénicas ndo transmissiveis, pela
manutencdo de doencas transmissiveis e ainda pelas doencas emergentes e
reemergentes, além das causas externas (BRASIL, 2011).

Dados oficiais estimam que, em 2030, a populacéo idosa no Brasil devera ser
de aproximadamente 41,6 milhdes e que, em 2060, 1 em cada 3 brasileiros
possuiramais de 60 anos (ALVES, 2014). Considerando a prevaléncia de deméncia
no Brasil e a populagdo de idosos de aproximadamente 15 milhGes de pessoas em
2013, a estimativa do Ministério da Saude era de existirem 1,1 milhdo com DA
naquele ano (BRASIL, 2013).

Cabe destacar que ha bastante variacdo na literatura sobre a quantidade de
pessoas que sofrem de deméncia e de Doenca de Alzheimer no pais. Estudos
isolados ja apontaram prevaléncia de deméncia na populacdo maior de 65 anos de
7,1%, sendo a DA responsavel por aproximadamente 55% destes casos
(HERRERA, 1998; BURLA, 2013).

Boff e colaboradores (2015) publicaram revisdo sistematica sobre a
prevaléncia da deméncia no Brasil, identificando instrumentos usados para o seu

diagnéstico, aspectos relativos ao género, escolaridade, grupo etario, renda, estado

! Elaboragao propria a partir de LIVINGSTON et al., 2017, p.3.
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civil, classe social e area de nascimento das diferentes populacdes estudadas. A
busca, realizada em janeiro de 2015 nas bases SCIELO, LILACS e MEDLINE,
incluiu estudos publicados entre janeiro de 2000 a dezembro de 2014. Apds a
aplicacado dos critérios estabelecidos de inclusdo e exclusdo, oito estudos foram
incluidos na RS, com medidas de prevaléncia que variam entre 4,1% e 17,5%

(quadro 1).

Quadro 1- Estudos incluidos na revisao sistematicade Boff e colaboradores (2015)
acerca da prevaléncia das deméncias no Brasil?

Autor, ano Cidade Amostra Idade Prevaléncia Avaliagcao da
N) %) deméncia
Meguro et al, 2001 Séao Paulo/SP 166 265 7,8 subtipos
gravidade
Herrera et al, 2002 Catanduva/SP 1.656 265 4,1 subtipos
gravidade
Yamada et al, 2002 Campo Grande/MS 157 270 12,1 subtipos
Scazufca et al, 2008 Sao Paulo/SP 2.072 265 51 subtipos
Bottino et al, 2008 Séao Paulo/SP 1.563 260 6,8 subtipos
Lopes et al, 2012 Ribeirdo Preto/SP 1.145 260 5,9 subtipos
Correa et al, 2013 Rio de Janeiro/RJ 683 265 16,9 subtipos
Cesar et al, 2014 Tremembé/SP 630 260 17,5 —

Fonte: A autora, 2019°.

A DA foi a causa de deméncia mais frequente nos grupos estudados, como ja
apontado por outros trabalhos na literatura internacional. Outro dado relevante
apresentado pelos autores da revisdo € que idade elevada e baixa escolaridade
possuiamuma relacdo diretamente proporcional com o aumento da prevaléncia
desta patologia. Uma limitacdo da revisdo refere-se ao fato da maioria dos trabalhos
incluidos terem sido realizados na regido sudeste do pais — especificamente, em
Sao Paulo — e, portanto, ndo necessariamente refletem a situacdo do pais no que

tange a prevaléncia da doenca.

% Os estudos que avaliaram a deméncia a partir de seus subtipos, caracterizaram a deméncia a partir
de sua causa, por exemplo, deméncia vascular e doenca de Alzheimer. Por outro lado, os trabalhos
gue analisaram a deméncia segundo sua gravidade, pretenderam estabelecer avaliagbes do nivel de
comprometimento cognitivo dos pacientes participantes do estudo, utilizando escalas clinicas de
avaliacdo da deméncia para este fim.

3 Elaboracéo prépria a partir de BOFF et al., 2015, p. 157
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Projecdes feitas para o pais, que levam em conta uma prevaléncia média
mais elevada que a mundial, apontam para uma variacdo de7,6% e7,9%para 0s
anos de 2010 e 2020, respectivamente, ou seja, cerca de 55 mil novos casos por
anonos individuos com 65 anos ou mais (BURLA, 2013). Essas projecdes séo
particularmente relevantes considerando seus impactos nos custos, tanto para as

familias, quanto para os sistemas de salde e sociedades.

1.1.4 Impacto Econdémico da Doenca de Alzheimer

Estimativas apontaram gastos com a deméncia nas Américas de
aproximadamente 235,8 milhdes de ddélares para o ano de 2012 (ALZHEIMER’S
DISEASE INTERNATIONAL, 2013).

Em 1998, Meek e colaboradores ja evidenciavam que a DA representava a
terceiro problema de salude mais dispendioso para os Estados Unidos, considerando
0S custos totais, superado somente pelo cancer e doencas coronarianas. Estudo
mais recente conduzido por Wimo e colaboradores (2017) atualizou as estimativas
de custo global associados com a DA. Houve um aumento de 35% dos gastos entre
2010 e 2015 nos EUA.

Aproximadamente 86% dos custos com DA no mundo estédo localizados em
paises de renda mais elevada, apesar dos paises de renda média e baixa
apresentarem maior prevaléncia da DA, refletindo também uma parcela
representativa de cuidadores informais ndo remunerados presentes nestas regides
(WIMO et al., 2017). Ainda assim, também nessas regides, 0s custos tém crescido
como resultante do aumento da prevaléncia de deméncia, aumento dos salarios
médios (utilizadono célculo do custo de oportunidade ou custo de substituicdo dos
cuidados informais), e do aumento dos custos com o0s cuidados em saude
dispendido pela populagéo (WIMO et al.,2010; GUTIERREZ et al.,2014).

Os custos totais associados com a DA envolvem custos diretos (recursos
hospitalares, médicos, medicamentos, servicos e pagamentos a cuidadores) e
indiretos (como perda de renda per capita), sendo o custo social o que aumenta de
forma alarmante a medida em que a doenca se agrava, em funcdo da

institucionalizagéo do paciente. Estes custos foram estimados em 315 milhdes de
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dolares em todo o mundo em 2005, sendo 70% oriundos de paises em
desenvolvimento. Os custos sociais globais estdo associados com a gravidade da
DA e com o local em que o paciente reside (CASTRO et al., 2010).

Na DA leve a moderada, os custos indiretos superam os custos diretos, pois a
maioria dos pacientes possui um cuidador informal e reside ainda em suas
residéncias. Caso este cuidador ndo estivesse disponivel, estes cuidados seriam
prestados por cuidadores especificos ou 0 paciente seria institucionalizado. Estudo
realizado em Buenos Aires detectou custos associados com DA entre U$ 3.420,40 e
U$ 9.657,60 para a doencga leve e grave, respectivamente. Ademais, observou um
gasto associado com a institucionalizagdo de U$ 14.447,68, sendo que a maioria
dos custos era de responsabilidade das familias (ALLEGRI et al., 2007).

No Brasil, trabalhos relacionados com os gastos com esta condi¢cdo de saude
sao relativamente escassos. Estudo exploratorio, descritivo e transversal realizado
por Veras e colaboradores (2007) estudou os gastos de 41 familias com idosos que
apresentavam sindrome demencial, 48,8% dos quais apresentando DA. Foram
considerados os gastos diretos com ospacientes, incluindo transporte para consultas
ou para o hospital, gastos com cuidador profissional, adapta¢cdes residenciais para
melhor acomodacao dos idosos, aquisicdo de mobilidrio especifico, medicamentos,
instituicbes de apoio, centros-dia, internacéo, dentistas, exames complementares,
equipamentos médicos, planos de saude e outros gastos inesperados gerados a
partir do agravamento da condicdo.0Os achados identificaram que a renda das
familias podia estar comprometida em até 80%, dependendo do estagio da
deméncia e da presenca de comorbidades, evidenciando a sobrecarga gerada as
familias e cuidadores.

Trabalho apresentado no 4° Congresso Internacional de Envelhecimento
Humano estudou o impacto econdmico do tratamento farmacologico da DA
atendidos na 12 Geréncia Regional de Saude da Paraiba em 2015, sugerindo um
gasto estadual que variava entre R$656.316,00 a R$782.088,00 por ano,
demonstrando despesa importante relacionada a DA no estado da Paraiba
(SOARES et al.,2015).

Dissertacdo de Mestrado elaborada por Costa em 2016, no Instituto de
Medicina Social da UERJ, estudou os gastos federais com medicamentos de
primeira linha para o tratamento da DA no Brasil entre 2010 e 2014, presentes ou

ndao nos PCDT vigentes naquele momento. Os Ministérios da Defesa, Saude e
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Educacdo envolveram-se com estes gastos. No intervalo em analise, 0 gasto total
contratado com estes medicamentos foi de R$ 8.629.367,02. Os medicamentos
indicados no PCDT foram os principais diretamente envolvidos com estes gastos.
Contudo, cerca de 0,4% deste montante foi dispendido em funcéo de medicamentos
ndo presentes no PCDT, para atendimento pelo Ministério da Saude de demandas
judiciais ou comprados pelo Ministério da Defesa, sendo decorrentes principalmente
de gastos com a rivastigmina em forma farmacéutica transdérmica (ainda né&o
presente no SUS aquela época). O trabalho concluiu que houve expansdo do
acesso ao tratamento farmacolégico da DA no Brasil no periodo em questdo, em
funcdo de mudancas no PCDT, mudancas de financiamento e aquisicdo destes
medicamentos, além do estabelecimento de Parcerias de Desenvolvimento
Produtivo (PDP) para a producdo de alguns dos anticolinesterasicos, com destaque

para a PDP da rivastigmina oral.

1.1.5 Diagnéstico e manifestacoes clinicas da Doenca de Alzheimer

A DA desenvolve-se lentamente e representa o resultado de mudancas
neuropatolégicas, que ao final se expressam em um quadro clinico demencial
(Figura 5). Semelhante a outras doengas, a DA inicia-se a partir de alteragbes
microscépicas e 0s pacientes ndo apresentam sintomas, isto €, alteracdes
cognitivas, até o inicio da insuficiéncia organica. Acredita-se, ainda, que 0 curso

desta doenca é de cerca de 20 e 30 anos (WEINER et al.,2013; KIMCHI et al.,2012).
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Figura 5— Declinio cognitivo na Doenca de Alzheimer ao longo do tempo
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Fonte: A autora, 2019*.

A progresséo da doenga é lenta e normalmente atravessa estes trés estagios
clinicos. A sobrevida apds o diagnostico esta intimamente relacionada com a idade e
o inicio dos sintomas. Em média, a sobrevida é de 8,3 anos quando a patologia é
diagnosticada proximo dos 65 anos e de 3,4 anos quando a descoberta é feita apos
os 90 anos (TEIXEIRA et al., 2015). A presenca ou nao de fatores de risco podem
intervir na sobrevida (ALZHEIMER ASSOCIATION, 2004).

Com base nos critérios estabelecidos em 1984, pelo grupo de trabalho do
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDS) e pela Alzheimer Diseaseand Related Disorders Association (ADRDA), o
diagnéstico da DAera predominantemente clinico e considerava a etiologia dos
sintomas apresentados pelo paciente, os relatos da familia e do préprio acometido
pela patologia, além de testes cognitivos e uma avaliagdo do estado mental. O
diagnostico consideravabasicamente a deméncia ja instituida e os critérios clinicos
para a DA provavel, possivel e definitiva estavam documentados conforme as
ferramentas acima citadas. O diagnéstico definitivo s6 era possivel a partir da
analise histopatoldgica a partir da autépsia (MCKHANN et al., 1984).

Em 2011, foi realizada uma revisao integrada dos critérios diagndésticos para a
DA, com base no avanco do conhecimento da fisiopatologia da doenca e de

* Adaptado de KIMCHI et al.,2012, p. 16.
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inovagbes tecnologicas laboratoriais, de imagem e clinicas que corroboram o
diagnostico da DA. Os critérios clinicos centrais que suportam a classificacao
propostapassam a incluir trés terminologias: deméncia da DA provavel, deméncia da
DA possivel e provavel ou possivel DA com evidéncia de processo fisiopatolégico da
DA (MCKHANN et al., 2011). Além disso, critérios para exclusdo do diagnéstico da
DA também foram estabelecidos.

Estes novos critérios diferem daqueles estabelecidos em 1984 de duas
formas: a DA se estende por trés fases —sendo que apenas uma delas é
caracterizada pela deméncia— e a incorporagcdo de biomarcadores como
ferramentas para fornecer informacBes acerca das alteragBes fisiopatoldgicas
subjacentes e que acompanham a doenca (KIMCHI et al.,2012; FROTA et al.,2011;
MCKHANN et al.,2011).

As principais diferencas no que tange aos critérios diagnosticos propostos nos
anos de 1984 e 2011 estdo representados no Quadro 2, na pagina
subsequente.Esta mudanca foi significativamente importante, pois permite uma
deteccdo mais precoce através de exames cCoOmo a ressonancia magnética, a
tomografia de emissao de pdésitrons (PET) e os biomarcadores, ndo permitindo que a
investigacdo se restrinja apenas a fase demencial (GONCALVES; CARMO, 2012).



Quadro 2— Principais diferencgas nos critérios diagnosticos da Doenca de
Alzheimerpara os anos de 1984 e 2011

Critérios

Ano

1984

2011

DA é um diagnéstico clinico

DA se mantém como diagnostico clinico, mas os
bioamarcadores atuam para melhorar a acuracia do
diagndstico

Existe somente uma fase da DA: a
deméncia

Existem 3 fases da DA: fase assintomatica (pré-
clinica), uma fase sintomatica (fase pré-deméncia,
com comprometimento cognitivo leve) e a fase
demencial

Um paciente que atenda aos
critérios clinicos da DA deve
submeter-se a uma bidpsia cerebral

Biomarcadores sdo propostos como ferramentas de
pesquisa. No entanto, ocasionalmente os clinicos
podem fazer o diagndstico das trés fases, uma vez
gue os biomarcadores estejam padronizados e
confiveis para serem aplicados com precisdo em
contextos clinicos

Poucos aspectos neuropatoldgicos
subjacentes sdo considerados

Biomarcadores fornecem informacgdes relevantes no
que se refere as alteracfes fisiopatoldgicas da DA

Existem poucas considera¢des
acerca do processo patolégico

A DA se divide em 3 fases e se desenvolve ao
longo de muitos anos, com boa parte da patologia

35

clinicamente silenciosa

ocorrer ao longo de muitos anos

Fonte: A autora, 2019°.

Apesar do diagnostico definitivo sé ser efetivamente confirmado apds exame

microscopico do tecido cerebral dos pacientes, caracterizado por achados
histopatolégicos da deposicdo de placas neuriticas no neurdpilo, na regido da
microvasculatura do cértex superficial e leptomeninges, além de emaranhados
neurofibrilares nos corpos celulares dos neurbnios na maioria dos acometidos
(STARLING, 2012), ha décadas, diversos autores tém relatado e indicado a
importancia do diagndstico clinico precoce, de forma a permitir um melhor manuseio
das terapias potenciais disponiveis e o tratamento daqueles que possuem fatores de
risco adicionais ao aparecimento da doenca (STARLING, 2012; KIMCHI et al.,
2012).

Um biomarcador potencialmente importante € aquele que € capaz de detectar
caracteristicas essenciais da neuropatologia e que seja validado com o exame
anatomopatologico. Além disso, deve possuir sensibilidade e especificidade
elevadas (superiores a 80%) para detectar a DA e para a distinguir de outros
guadros demenciais, respectivamente. Ademais, precisa ser fidedigno, reprodutivel,
simples e acessivel financeiramente (HUMPEL, 2011). Embora os biomarcadores

ainda ndo sejam utilizados de forma rotineira na DA em fungdo da falta de

> Adaptado de KIMCHI et al.,2012, p. 17.
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padronizacdo entre os laboratdérios no que tange aos pontos de corte e pela
dificuldade de acesso pela grande maioria da populacao, eles sao ferramentas Uteis
e de apoio ao diagnoéstico e prognostico da doenca (STARLING, 2012).

Neste contexto, os biomarcadores devem refletir caracteristicas especificas
do processo fisiopatologico e podem ser medidos in vivo através de exames
fisiolodgicos, bioquimicos ou anatémicos de modo a conferir apoio diagndstico na DA,
auxilio na determinacéo do estagio e progressao da doenca, além de monitorizacao
da resposta ao tratamento adotado (MELO, 2013; KIMCHI et al.,2012; HUMPEL,
2011).0s biomarcadores podem ser divididos em trés classes: 0os genéticos, 0s
moleculares e os de imagem (BORDET et al.,2010; MELO, 2013).

Os cinco biomarcadores incorporados aos critérios diagndsticos de 2011
incluem duas categorias: o0s representados pela acumulagdo de AB no
cérebro(testes de imagem, como a Tomografia por Emissdo de Pdsitrons, e testes
que detectam a queda de AB42 no liquido cefalorraquidiano) e os marcadores da
injuaria ou degeneracdo neuronal, representados principalmente pela elevacdo da
proteina tau fosforilada no liquido cefalorraquidiano, pela diminuicdo de captacdo de
FDG pela PET e pela atrofia estrutural em exames de ressonancia magnética.

Exame fisico geral e neurolégico minuciosos sdo essenciais para documentar
a deméncia, além de uma avaliacdo do estado mental (exames cognitivos e
neuropsiquiatricos) a fim de identificar prejuizos na memoria, na linguagem e nos
aspectos visuoespaciais, além de manifestacdes neuropsiquiatricas associadas com
o estagio da doenca. Os resultados da avaliagdo neuropsicolégica devem considerar
a idade, nivel de educacéo, nivel socioecondmico e a base cultural do acometido,
pois estes fatores podem implicar em alteraces no desempenho de um teste
neuropsicolégico. Esta avaliacdo € essencial para o diagnoéstico e representa uma
das formas para evidenciar a eficacia de medicamentos utilizados no tratamento da
DA (CHAVES et al., 2011).

Ainda no que tange ao diagndstico, o quadro 3 apresenta 0s critérios
diagnésticos definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude (BRASIL, 2017f), os quais determinam 0 acesso ao tratamento
farmacoldgico disponivel e financiado pela instituicdo. Neste caso, o diagndéstico é
realizado mediante a anamnese com o0 paciente e de familiares que tenham acesso
ao historico do acometido, além de uma avaliagdo clinica e cognitiva breve. Caso

nao seja possivel realizar diagnostico confiavel, uma avaliacdo neuropsicologica
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contemplando avaliagdo cognitiva e comportamento — memoria, funcdes
executivas, habilidades visuoespaciais, linguagem e/ou personalidade — deve ser
realizado. Ressalta-se que este PDCT ja se apoia nos critérios estabelecidos e
publicados em 2011 por McKann e colaboradores a partir das definicbes de
diagnoéstico propostos pelo grupo de trabalho formado pelo National Institute on

Aging and Alzheiemer’s Association.

Quadro 3- Critérios de diagndstico estabelecidos para a Doenca de Alzheimer pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de 2017

DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL

Os critérios de deméncia foram preenchidos, além dos seguintes achados:
a) inicio insidioso (meses ou anos);
b) clara histéria de perda cognitiva referida pelo informante;
c) o déficit cognitivo mais proeminente e inicial € evidente na histéria e exame em uma das
seguintes categorias:
- apresentacdo amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no aprendizado e evocacado de
informagdes recentemente aprendidas.

- apresentacdo ndo amnésica: prejuizos na linguagem, habilidades visuoespaciais ou fungéo
executiva;

d) Esse diagndstico ndo se aplica quando existe evidéncia de:
- DCV* concomitante substancial, definida por (a) histéria de AVC** temporalmente relacionada
ao inicio da perda cognitiva ou (b) presenca de mudltiplos e extensos infartos, (c) extensa
hiperintensidade de substéncia branca;
- Caracteristicas proeminentes de outras deméncias primarias: DFT*** variante
comportamental, Deméncia por corpos de Lewy, DFT*** variantes de linguagem;
- Outra doenca neurologica ativa ou comorbidade médica ndo neurologica ou uso de
medicamentos que poderiam ter um efeito substancial na cogni¢éo

Legenda: *DCV (Doenca cardiovascular); *AVC (Acidente Vascular Cerebral), **DFT (Deméncia
frontotemporal)

Fonte: Brasil, 2017f, p.6

O diagnostico diferencial deve incluir exames de imagem (tomografia
computadorizada e ressonancia magnética), a fim de excluir neoplasias primarias e
secundarias, outros tipos de deméncia e outros disturbios neurodegenerativos com
padroes diferentes da DA. O alcoolismo cronico evidencia a necessidade de
pesquisa pelas deficiéncias de vitaminas, como a B12 e o &cido fdlico. A fungéo
tireoidiana e hepatica também deve ser investigada, além de reacdes soroldgicas
para sifilis (BRASIL, 2017; LONGO et al., 2013; BRASIL, 2013; CARAMELLI et al.,
2011).

A perda progressiva da capacidade de realizar as atividades de vida diaria —
incapacidade funcional — € um sintoma essencial para diagndéstico da deméncia.

Em algum momento, os pacientes vivenciam declinio nas habilidades de pensar,
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lembrar, falar, resolver problemas, expressar-se ou mover-se. Sintomas de alteracao
do comportamento sdo usuais na evolugéo da doenca e 0s motivos mais comuns de
institucionalizacdo do paciente. Este conjunto de avaliacbes € importante para
determinar o estagio da progressdao da DA, classificado clinicamente em leve,
moderado e grave, em funcdo dos sintomas apresentados pelo paciente
(ALZHEIMER ASSOCIATION, 2004).

Os estagios, segundo a Alzheimer Society of Canada (2016), podem ser
divididos em sete. E importante ressaltar que as mudancas apresentadas no cérebro
de um paciente com DA ocorrem antes mesmo do inicio do aparecimento dos
sintomas e este estagio, denominado de pré-clinico (estagio 1), sucede-se ao longo
de alguns anos, como ja dito anteriormente.

A medida em que o tempo transcorre, o paciente pode comecar a apresentar
alguns sintomas leves, mas ainda néo tao evidentes do aparecimento da deméncia.
Podem ocorrer alteragcbes normais em funcdo da idade como lapsos de memoria,
esquecimento de palavras ou ainda a localizacdo de um objeto especifico. Nesta
fase, também denominada de declinio cognitivo muito leve (estagio 2), ndo ha
nenhum sintoma clinico relevante detectado pelo médico ou referido por familiares e
amigos (ALZHEIMER SOCIETY OF CANADA, 2016; ALZHEIMER ASSOCIATION,
2004).

No declinio cognitivo leve (estagio 3), o paciente apresenta problemas com
planejamento e organizacao, dificuldade ao realizaralgumas atividades no trabalho e
esquece ou possui dificuldade em memorizar coisas que acabou de ler. Neste
estagio — que dura em média 2 a 4 anos - amigos e familiares podem detectar estas
alteracdes e uma avaliacdo clinica detalhada é capaz de detectar estas dificuldades.
No entanto, o paciente ainda é independente e consegue realizar a grande maioria
de suas atividades diarias basicas, como dirigir, trabalhar e se envolver em
atividades sociais. No estagio 4 (DA leve), os familiares e o portador da DA
comegam a vivenciar problemas mais complexos e um clinico detecta com clareza
estas alteracbes. Uma entrevista clinica pormenorizada detecta capacidade
prejudicada de fazer contas aritméticas, dificuldade em planejar atividades como
jantar na residéncia e gerenciar financas.

Nafase moderada da DA (estdgio 5), com duracdo de 2 a 10 anos,
normalmente os pacientes séo incapazes de realizar consulta médica e lembrar do

dia da semana e endereco de casa ou até mesmo numero do telefone. S&o
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incapazes de cozinhar, limpar a casa, possuem dificuldadescoma fala e
podemnecessitar de alguém para fazer a higiene pessoal. Este é sucedido pelo
estagio 6 (onde ha um declinio cognitivo grave, DA moderadamente grave), em que
0 paciente apresenta alteracdes de personalidade, sintomas comportamentais,
delirios e alucinagfes. N&o reconhece os familiares, precisa de ajuda para se vestir
e pode ocorrer incontinéncia urinaria ou fecal. A debilidade motora comeca a ser
evidente.

A fase final da doenca, representada pelo estagio 7 (DA grave), é
caracterizado pela perda de resposta ao meio, da capacidade de falar e de se
movimentar. H4 a completa dependéncia do cuidador e esta fase normalmente dura
de 1 a 3 anos.

E importante ressaltar que estes estagios gerais fornecem uma ideia de como
as habilidades sédo perdidas e sdo usados como um guia geral, pois 0s estagios
podem se sobrepor.

Para proceder a avaliagcdo cognitiva dos pacientes com deméncia estao
disponiveis uma grande variedade de escalas. Estas mesmas ferramentas clinicas
ajudam a confirmar a presenca de declinio cognitivo e a evoluir o grau da deméncia.

A aplicacdo destas escalas aos portadores de DA representa parte dos
critérios de inclusdo de pacientes nos PCDT para acesso ao tratamento
farmacoldgico da DA no SUS). Dentre elas, as mais comumente utilizadas séo o
CDR (Clinical Dementia Rating) — desenvolvida em 1979, nos EUA, para graduar
especialmente a DA —e o MMSE (Mini-Mental State Evaluation). O MMSE
representa um instrumento breve de rastreio cognitivo com 30 itens (com abordagem
da orientacao, registro, atencdo e calculo, recordacao e linguagem), muito utilizado
na atencao primaria e, para sua aplicacao, ndo necessita de treinamento exaustivo,
facilitando seu uso (MAIA et al., 2006; CHAVES et al.,2011). Estes dois instrumentos
sdo usados como critérios para a inclusdo dos pacientes no tratamento
farmacoldégico fornecido pelo SUS, inclusive das estratégicas terapéuticas
examinadas no estudo de custo-efetividade realizado, bem como para a sua

suspensao.
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1.2 Estratégias terapéuticas para tratamento e manuseio dos pacientes com
Doenca de Alzheimer: tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico

Atualmente, ndo ha cura ou estratégia que impeca a progressdo da DA.
Enfase é dada na melhora no longo prazo dos sintomas comportamentais e
neuroldégicos associados, bem como no suporte ao cuidador. Os tratamentos hoje
disponiveis baseiam-se em estratégiasque melhoram o estado funcional e cognitivo
dos portadores da DA, atenuando os sintomas e retardando a institucionalizagéo do
paciente ou a necessidade de cuidador especifico, melhorando a qualidade de vida
destes pacientes (CARVALHO et al.,2016).

As ferramentas para tratamento disponiveis dividem-se em néao
farmacoldgicas e farmacoldgicas. Dentre as op¢cbes ndao medicamentosas, estdo o
estimulo constante da atividade cerebral a partir de exercicios fisicos e mentais,
participacdo em atividades sociais com outras pessoas, exercicios de memoria e
afazeres domésticos. Estas estratégias podem melhorar a funcionalidade, o
equilibrio e a forca muscular, permitindo ao paciente ganhar mais independéncia e
executar mais atividades de vida diaria. Além disso, estas terapias podem ainda
minimizar os sintomas psiquiatricos como depressdo, apatia, agitacdo e agressao
(ALZHEIMER ASSOCIATION, 2016; ABRAZ, 2017).

Revisdo sistematica conduzida por Carvalho e colaboradores (2016) incluiu
quatro artigos que identificaram o0 efeito da reabilitacdo cognitiva e
neuropsicolégica— para minimizar danos cognitivos decorrentes dos danos da DA
no cérebro — no tratamento da DA, evidenciando que existe beneficio importante na
qualidade de vida, principalmente em pacientes com DA leve. No entanto, a
literatura sugere que mais estudos sejam realizados a fim de estabelecer a real
eficacia destas terapias na DA.

Por outro lado, o tratamento medicamentoso da DA visa primordialmente
atenuar os sintomas da doenca, incluindo os sintomas cognitivos e comportamentais
associados com a DA (DUTHEY, 2013).

Comumente, s&o utilizados farmacos antidepressivos, neurolépticos,
ansioliticos e antiepiléticos para as alteragbes comportamentais e psiquiatricas
apresentadas em pacientes com DA, constituindo o chamado tratamento nao
especifico da doenca (FERREIRA; MASSANO, 2013).
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Como o distarbio neuroquimico mais marcante na DA € uma deficiéncia de
acetilcolina, a ampliagdo da transmissao colinérgica representa a base do seu
tratamento especifico (BRUNTON et al.,2012). A figura 6representa um esquema do

processo de transmissao colinérgicanas sinapses.

Figura 6— Transmissao de acetilcolina nas sinapses

Neurdnio
Transmissor

Neurdénio Receptor

Fonte: Petronilhoet al., 2011, p. 4.

A farmacoterapia atualmente disponivel dispde de medicamentos que
interferem com a transmissao colinérgica (inibidores da enzima acetilcolinesterase —
donepezil, galantamina e rivastigmina) ou glutamatérgica (antagonista dos
receptores de NMDA — memantina). A primeira substancia a ser testada para a DA
foi a fisostigmina, um inibidor reversivel da acetilcolinesterase. No entanto, seus

efeitos colaterais restringiram seu uso clinico (PETRONILHO et al.,2011).

1.2.1 Inibidores da acetilcolinesterase

O primeiro medicamento aprovado para o tratamento da DAfoi o inibidor da
acetilcolinesterase (IChE) denominado tacrina. Este €, na atualidade, pouco utilizado
na pratica clinica em funcédo dos efeitos adversos acentuados, da hepatoxicidade e
da dificuldade posologica (quatro tomadas ao dia), ndo sendo mais comercializado

no Brasil.
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Os inibidores da acetilcolinesterase representam a primeira linha para o
tratamento da DA leve a moderada. Seu uso fundamenta-se em diminuir o déficit
colinérgico, através da inibicdo das enzimas que degradam a acetilcolina (como por
exemplo, a acetilcolinesterase e a butirilcolinesterase), aumentando sua
disponibilidade singptica e melhorando os sintomas cognitivos (BRUNTON, 2012;
FORLENZA, 2005). Os efeitos mais apreciaveis sdo observados no inicio da terapia,
embora possam em alguns casos ser sustentados por anos (CASEY et al., 2010). O
quadro 4apresenta as caracteristicas destes

principais farmacologicas

medicamentos.

Quadro 4- Caracteristicas farmacoldgicas dos inibidores da colinesterase

Caracteristica Donepeazil Rivastigmina Galantamina Tacrina
Enzimas AchE AchE, BUChE AchE AchE, BUChE
inibidas
Mecanismo N&o competitivo N&o competitivo Competitivo N&o
competitivo
Dose de 10 mg/dia 9,5mg/24h 8 a 12mg duas 20 mg/ 4 x ao
manutencao (transdérmica); 3mg | vezes/dia (liberacéo dia
tipica a 6mg 2 x dia (oral) imediata); 16 a
24mg/dia (liberagdo
amplicada)
Indicagbes DA leve a grave DA branda e DA branda e DA branda a
aprovadas pelo moderada moderada moderada
FDA DDP branda a
moderada

Metabolismo Hepético Esterases Hepético (CYP2D6 e Hepético

(CYP2D6 e CYP3A4) (CYP1A2)

CYP3A4)

Legenda: AchE—Acetilcolinesterase, BUChE—Butirilcolinesterase
Fonte A autora, 2019°.

O donepezil € um inibidor altamente especifico e reversivel da enzima
acetilcolinesterase. Foi langcado no mercado internacional em 1997 e, no Brasil,
registrado em dezembro do ano seguinte. Considerando seus aspectos quimicos,
esta disponivel na forma de mistura racémica, com dois enantibmeros, ambos com
acdo farmacoldgica. Sua absor¢cdo ndo é afetada pela ingestdo de alimentos e o
horario da administracdo ndo altera sua biodisponibilidade, e sua meia-vida é de
cerca de 70h. No que tange a sua distribuicdo, esta ligado em cerca de 96% as

bY

proteinas plasméticas, principalmente a albumina. Sua eliminacdo ¢é

® Adaptado de Bruntonet al.,2012, p. 621.
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predominantemente renal. E um medicamente bem tolerado nas doses usuais e a
maioria dos efeitos adversos sdo nauseas, vomitos, fatiga, diarreia, insénia, além de
caimbras musculares.Normalmente, & administrado uma vez ao dia e deve ser
usado com cautela em pacientes portadores de anormalidades supraventriculares,
asma e doencgas obstrutivas das vias respiratérias (WILKINSON, 1999; ALMEIDA,
1998). O donepezil possui indicacdo e registro em alguns paises para a DA leve,
moderada e grave (DEARDORFF; GROSSBERG, 2016). No Brasil, esta registrado
para os trés estagios da DA’.

Revisdo sistemética conduzida por Hansen e colaboradores (2008) estudou a
efichAcia dos inibidores da colinesterase nas funcbes cognitivas, funcionais,
comportamentais e na avaliacdo global. A meta-analise apontouque o donepezil é
capaz de estabilizar ou reduzir o declinio observado em todos estes dominios, além
de apresentar menos efeitos adversos que os demais inibidores.

Estudos internacionais apontam o donepezil como farmaco mais prescrito no
tratamento da DA. Pariente e colaboradores (2008) verificaram que o donepezil é a
principal ferramenta terapéutica farmacologicautilizada no tratamento da DA na
Europa, com percentuais que variamentre 47% e 70% para Espanha e Reino Unido,
respectivamente. Os autores apontam, como possivel justificativa para essa
predominéancia, o fatode ofarmaco ter sido o primeiro medicamento surgido apés a
tacrina, o que o tornou mais “popular” no mercado. Estudo
farmacoepidemioldgicorealizado na Africa do Sul estudou as prescricdes de
medicamentos para a DA e verificou que o donepezil (37,1%) foi 0 medicamento
mais prescrito naquele pais, ainda que a galantamina tenha apresentado valores
muito proximos (36,9%), além da baixa prescricdo de rivastigmina, associada aos
elevados custos deste farmaco naquele pais (TRUTER et al, 2013). Dissertacdo de
mestrado elaborada por Costa (2016) aponta que cerca de 45% de todos os
usuarios de medicamentos para DA disponibilizados no SUS utilizam donepezil no
periodo compreendido entre 2010 e 2014.

A rivastigmina € um inibidor seletivo da acetilcolinesterase e, também, da
butirilcolinesterase. A inibicdo se da de forma pseudo-irreversivel. Sua meia-vida &
de cerca de 1h, porém seus efeitos na inibicdo da enzima sdo observados por cerca

de 12h. A administracdo depende da forma farmacéutica a ser utilizada. A forma oral

7Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/bulario-eletronicol. Acesso em 03 de outubro de 2017.
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deve ser realizada a cada 12 horas, enquanto pela via transdérmica é
administrado—através de um adesivo cuténeo, facilitando a administracdo —a cada
24 horas. Precaucdo deve ser considerada quanto a pacientes portadores de
desordens hepéticas e renais, Ulceras gastricas e histérico de doencas pulmonares.
A rivastigmina oral esta indicada para DA leve e moderada. No entanto, em 2013, o
FDA aprovou o uso da forma transdérmica para além destas indicacfes, liberando
também para o uso na DA grave (LIMA, 2008; DEARDORFF; GROSSBERG, 2016).
Meta-andlise elaborada por Blanco-Silvente (2016), que incluiu 43 ensaios clinicos e
16.106 pacientes, associou a rivastigminaao desfecho desfavoravel de
descontinuacao derivada de falhas na eficicia e eventos adversos, comparada aos
outros medicamentos de mesma classe farmacologica. No Brasil, este medicamento
estd registrado para uso na DA nos casos leves e moderados.

A galantaminarepresenta um farmaco inibidor reversivel e competitivo da
acetilcolinesterase, possuindo pouca agéo sobrea butirilcolinesterase. Possui meia-
vida plasmatica de cerca de 7h e por issoécomumente administrado duas vezes ao
dia. Sua excrecdo € predominantemente renal. Possui acdo também nos receptores
nicotinicos, porém a importancia clinica dessa acdo permanece obscura. A dose
inicial € de 4 mg duas vezes ao dia, porém a forma farmacéutica de liberacédo
prolongada na dose diaria de 16mg ou 24mg esta disponivel, com evidéncias de
maior tolerabilidade (LIMA, 2008). Da mesma forma que os farmacos supracitados,
cuidados devem ser considerados para 0 uso em pacientes portadores de Ulceras
gastricas, doencas respiratérias e problemas renais (LOVEMAN et al.; 2006). Esta
indicada para o tratamento da DA leve a moderada. No Brasil, esté indicada para o
tratamento da DA leve a moderada.

A figura 7 ilustra a estrutura quimica dos anticolinesterasicos usados para

tratamento da DA.
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Figura 7— Estrutura quimica dos inibidores da acetilcolinesterase aprovados
para tratamento da DA

Rivastigmina Tacrina

Fonte: Pentronilhoet al., 2011; p.7

N&o existem evidéncias sustentaveis que afirmem qual a melhor estratégia
terapéutica a ser iniciada na DA. De forma geral, os inibidores da acetilcolinesterase
sdo os medicamentos de primeira escolha, e a memantina, objeto desse estudo,

esta indicada quando existe progressédo da doenca para quadros mais avangados.

1.2.2 Memantina

A memantina foi sintetizada na década de sessenta e, na década seguinte,
seus efeitos no sistema nervoso central foram documentados (JOHNSON;
KOTERMANSKI, 2006). Os efeitos da memantina observados na DA sé&o
provenientes de seus efeitos na transmissdo glutamatérgica. A memantina é um
antagonista ndo competitivo do receptor de glutamato do tipo NMDA voltagem
dependente (N-Methyl-D-Aspartate), possuindo afinidade moderada com este
receptor. O papel do glutamato na DA ndo estd completamente elucidado, mas
acredita-se que a atividade excessiva do glutamato nas fases intermediaria e tardia
da doenga possa contribuir com a neurodegeneracdo. A figura 8 apresenta a

estrutura quimica da memantina.
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Figura 8— Estrutura quimica da memantina

NH>

Fonte: A autora, 2019°

E administrada por via oral com doses iniciais de 5 mg uma vez ao dia,
chegando a 20 mg duas vezes ao dia, & medida em que as semanas se passam.
Sua excrec¢do € predominantemente renal e o medicamento € bem tolerado nas
doses usuais (LIMA, 2008; KUMAR, 2004). Seu uso deve ser cauteloso em
pacientes com enfermidades hepaticas e renais.

O perfil de tolerabilidade desse medicamento é considerado bom. Meta-
andlise com seis ensaios clinicos (WINBLAD et al., 2007) mostrou menor taxa de
descontinuidade com o medicamento comparado ao placebo (18% vs 23%), com
descontinuidade por qualquer causa representando oddsratio (OR) de 0,75 (IC 95%
0,59-0,92) mas de descontinuidade motivada por eventos adversos de 0,80 (IC 95%
0,59-1,09).

Reisberge colaboradores (2003) realizaram um estudorandomizado, duplo-
cego e controlado, envolvendo 252 pacientes portadores da DA de grau moderado a
grave (média de idade de 76 anos, 67% mulheres) que receberem memantina 20 mg
(n=126) ou placebo (n=126) por 28 semanas, Setenta e um pacientes
descontinuaram o tratamento precocemente e 181 completaram o estudo, 97 no
braco intervencédo (MEEM inicial de 7,8+3,76) e 84 no brago placebo (MEEM de
8,1+£3,60). Para avaliar a evolugdo dos pacientes foram utilizados os seguintes
instrumentos: Clinician’s Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input
(CIBIC-Plus, que avalia o dominio da cognicdo, funcdo e comportamento do
paciente e cuja elevacdo dapontuacédo indica piora do quadro),Alzheimer’s Disease

® Adaptado de JOHNSON; KOTERMANSKI, 2006, p. 62.
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Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory modificada para doenca grave
(ADCS-ADLsev, que avalia a habilidade do paciente para sua performance
nasatividades da vida diaria, com pontos baixos indicando piora), Severe Impairment
Battery (SIB, que observa a performance cognitivada DA), FAST, MMSE e GDS. Os
pacientes que receberamplacebo tiveram piora progressiva na escala CIBIC-Plus ao
final de 28 semanas, comparados aos que receberam memantina: todos os
pacientestinham escore de 4, contudo nos que receberamplacebo os escores se
elevaram para aproximadamente 4,7 e, nos que receberam memantina, para 4,4. A
diferenca foi estatisticamentesignificativa (p<0,03) ao final das 28 semanas;
entretanto, com a continuacdo da observacao, a diferenca naofoi estatisticamente
significante (p< 0,06). No caso do ADCS-ADLsev, cuja pontuacao inicial era de 27,4
no grupo placebo 26,8 no grupo memantina, foi observada menor deterioracdo do
grupo intervencdo (aproximadamente -3) em comparacdo ao grupoplacebo
(aproximadamente -6), ao final das 28semanas, sendo essa diferenca
estatisticamentesignificante (p<0,003). Com a continuidade da observacdo, essa
diferenca se reduziu, porém permaneceu estatisticamentesignificativa (p<0,02). Por
fim, a avaliacdo feita pelo SIB favoreceu o grupo intervencdo ao finaldas 28
semanas (decréscimo na escala do grupo placebode aproximadamente dez pontos,
comparado a aproximadamente cinco pontos no grupo memantina, (p<0,002). Nao
foram observadas diferencas significativasentre os grupos placebo e memantina nas
escalas MMSE, GDS ou Neuropsychiatricinventory (NPI) ao finaldas 28 semanas.
Eventos adversos graves foram reportados em 23 pacientes (18%) quereceberam
placebo e 16 que receberam memantina (13%).

Howard e colaboradores (2012) avaliaram 295 pacientes que apresentavam
DA moderada a grave por 52 semanas. Os grupos foram divididos em quatro: os que
descontinuaram o donepezil e iniciaram a memantina ativa, aqueles que
continuaram o donepezil e iniciaram a memantina ativa, os que descontinuaram o
donepezil e fizeram a memantina placebo e por dltimo, os que continuaram o
donepezil e iniciaram a memantina placebo. Os pacientes que receberam
memantina tiveram, em meédia, 1,2 pontos no MEEM mais elevados que no grupo
placebo (IC 95%, 0,6—1,8; p<0.001). A associacdo entre memantina e donepezil
demonstrou um beneficio pequeno na funcdo cognitiva de pacientes com DA
moderadamente grave. A eficacia da memantina e do donepezil ndo foram

diferentes em funcéo da presenca de um ou outro.
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Metandlise conduzida por Matsunaga e colaboradores (2015) incluiu nove
ensaios clinicos que avaliaram a eficacia da memantina em monoterapia para
pacientes com DA. Os resultados da analise apontam que a memantina é eficaz na
melhora da funcdo cognitiva, apresentando SMD (diferencas de médias
padronizadas) de 0,27, com intervalo de confianga de 95% e
p<0,001.Adicionamente, a memantina mostrou efeito na melhora dos disturbios
comportamentais, na funcédo global e nas atividades de vida diaria.As taxas de
descontinuacdo por todas as causas e devidas a eventos adversos também foram
consideradas no estudo e ndo foram encontradas diferencas estatisticas
significativas entre os grupo controle e placebo.

Metanalise conduzida por Tsoi e colaboradores (2016) ndo evidenciou
beneficio do uso de anticolinesterasicos associado com memantina comparado a
monoterapia com esta Ultima na fungcdo cognitiva medida pelo MEEM para DA
moderada a grave. No entanto, foram encontrados beneficios estatisticamente
significantes em outras funcfes, como nos sintomas comportamentais.

Metanalise elaborada por Farrimond e colaboradores (2012) mostrou
beneficio do uso de anticolinesterasicos com a memantina 20 mg, na funcéo
cognitiva medida em escalas de avaliacdo diferentes do MEEM. No entanto, esta
metandlise usa estudos com popula¢cdes com DA de scores diferenciados, isto €,
populacdes com DA moderada e grave. Esta metandlise incluiu um ensaio clinico
com uma populacdo de 433 pacientes com DA moderada (MEEM médio de 16,9), na
qual foi observada melhora na fungcdo cognitiva de pacientes que usaram a
combinacao de anticolinesterasicos com memantina 20 mg. No entanto, a medida da
funcao cognitiva foi avaliada através da escala ADAS-Cog.

Até o ano de 2012, a memantina era o unico medicamento da classe utilizada
em humanos e aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) e EMEA
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) para tratamento da DA
moderada-grave (DEARDORFF; GROSSBERG, 2016; PUANGTHONG, 2009). Nos
Estados Unidos, foi registrada em 2003 e, em 2010, o FDA aprovou o registro de
uma forma de liberagdo estendida da memantina, na dose de 28 mg. Em 2014, uma
combinagdo entre o donepezil e a memantina também foiaprovada pelo mesmo
orgéo para comercializagdo, com indicagéo para os casos de DA moderada a grave
(DEARDORFF; GROSSBERG, 2016). No Brasil, a memantina esta registrada desde
agosto de 2003, com indicag&o em bula para DA moderada a grave (ANVISA, 2017).
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1.2.3. Outros tratamentos farmacoldgicos para a Doenca de Alzheimer

Embora estas estratégias ndo alterem o curso da DA, diversos estudos estéo
em processo de evolucdo no que tange a procura de farmacos que possam intervir
na progressao da DA. Dentre as opg¢Oes mais importantes, estdo aquelas que
buscam reduzir a formagéo de ABs.ea fosforilagédo da proteina tau.

No que tange a primeira abordagem farmacoldgica, as investigacbes estédo
centradas no processo de modulacdo da via enzimatica responsavel pela producéao
andmala de amiloide. A enzima B-secretase é a proteina responsavel por iniciar o
processamento da APP e tem sido alvo importante destes estudos. Varios ensaios
clinicos — em diferentes fases da pesquisa clinica — estdo sendo conduzidos,
apontando uma redugdo da produgdo de AB em até 90% no liquor (FOLCH et
al.,2017). Por outro lado, a enzima y-secretase é responsavel pela fase final do
processamento da APP e diversos farmacos estdo em fase de estudo, com acéo
inibidora ou moduladora desta enzima. A enzima a-secretase conduz o
processamento da APP por outra via, reduzindo a quantidade de AAPP disponivel
para a via amiloidogénica e trés diferentes farmacos estdo sendo estudados através
deste mecanismo (PEREIRA, 2013).

Os anti-agregantes amiloides também representam estratégias importantes
ainda em fase de estudo, dada a ampla evidéncia de que estes compostos possuem
acdo neurotoxica. Outra via estratégica, alvo para desenvolvimento de farmacos é
atuar eliminando os agregados e depdésitos amiloides, através de enzimas capazes
de degradar as placas amiloides, a modulagdo do transporte de B-amiléide do
cérebro até a circulacdo periférica ou aindaatravés da imunoterapia, esta ultima com
diversos estudos em desenvolvimento e com resultados preliminares diversos
(FOLCH et al.,2017; PEREIRA, 2013).

Adicionalmente, outras abordagens terapéuticas sao propostas como
tentativas de controle do declinio cognitivo e funcional observado na DA, porém os
estudos clinicos naotrazem evidéncias que justifiguem o uso para tal fim. Dentre
eles, destacam-se os antioxidantes como a vitamina E e a selegilina, estrogenos,
antiinflamatdrios nédo esteroidais e estatinas (PEREIRA, 2013; LIMA, 2008).
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1.2.4 Tratamento da Doenca de Alzheimer no Sistema Unico de Saude

No ambito do SUS, o financiamento do tratamento da DA é realizado pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). O CEAF
representa uma estratégia de acesso a medicamentos de alto custo e/ou uso
continuado no SUS voltado para a garantia da farmacoterapia a nivel ambulatorial,
cujas linhas de cuidado estdo estabelecidas por PCDT®.

Para que exista a dispensacdo dos medicamentos presentes no CEAF no
SUS, um tramite burocratico-administrativo detalhado deve ser atendido. O paciente
deve apresentar o Laudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos
(LME) adequadamente preenchido pelo médico, além da prescricdo médica.
Posteriormente, uma avaliacdo técnica é realizada para averiguar o atendimento as
normas do PCDT vigente e, somente apos esta andlise, 0 paciente tera aprovada a
retrada do medicamento. No entanto, estas etapas demandam tempo e
padronizacdo no preenchimento de dados, podendo representar barreiras
importantes no acesso aos medicamentos (ALMEIDA-BRASIL et al.,2016).

Desde 2002, por intermédio do Programa de Assisténcia aos Portadores de
Doenca de Alzheimer, estabelecido na Portaria GM/MS n° 703 (BRASIL, 2002), o
Brasil fornece medicamentos para tratamento da DA a pacientes portadores desta
condicdo com gravidade leve e moderado, cujo acesso € condicionado ao
atendimento das normativas estabelecidas nos PCDT da DA (ALMEIDA-BRASIL et
al., 2016). O primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a DA foi
elaborado em 2002 (BRASIL, 2002) e, posteriormente, atualizado nos anos de 2010
(BRASIL, 2010), 2013 (BRASIL, 2013) e, mais recentemente, em 2017 (BRASIL,
2017f).

Ressalta-se ainda que, embora exista um PDCT com indicagbes definidas
para o uso do tratamento farmacologico na DA, nem sempre essas Sado cumpridas.
Trabalho de Picon e colaboradores (2010) avaliou a adesdo ao PCDT vigente a

época para a Doenca de Alzheimer junto & Secretaria de Saude do Rio Grande do

°Os protocolos clinicos séo diretrizes que devem nortear os gestores do SUS e que instituem os
parametros para determinacéo do diagnostico de um problema de saude, do tratamento estabelecido
e a farmacoterapia adequada, a posologia indicada, os métodos para monitoramento clinico, o
acompanhamento e a investigacdo dos resultados terapéuticos obtidos, considerando as melhores
evidéncias disponiveis (BRASIL, 2017c).
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Sul. Os resultados obtidos apontaram que, das prescricdes analisadas em um
periodo de dois anos (2005-2007), apenas 25% estavam de acordo com as
recomendacdes estabelecidas no protocolo. Dentre as ndo conformidades, foram
observados: indicacédo para o tratamento da DA no estagio grave, condicdo clinica
ndo recomendada para tratamento farmacolégico no PCDT da DA na época em que
o estudo foi realizado; indicacbes para outros tipos de deméncia, incluindo a
deméncia vascular.

Para uma adequada compreensdo da motivacdo desse estudo, alguns fatos
merecem ser brevemente recordados. Até 2016, apenas os anticolinesterasicos
donepezil, galantamina e risvastigmina em apresentacdes de uso oral estavam
disponiveis no SUS, indicados tdo somente para tratamento da DA leve a moderada.
O PDCT vigente até entdo (BRASIL, 2013a) ndo incluia memantina ou qualquer
tratamento para as formas graves da doenca.

Em setembro de 2016, a CONITEC publicou um relatério de recomendacao
final deliberando a favor da incorporacdo da rivastigmina transdérmica para a DA,
até entdo ndo presente no SUS (BRASIL, 2016). Segundo este documento, essa
formulacdo da rivastigmina era tdo eficaz e segura quanto a apresentacao oral,
ainda que baseado em variagcdes pontuais de pequena magnitude. Mencionava,
ainda, as dificuldades de administracdo e efeitos colaterais relacionados ao uso do
tratamento oral, que teriam impacto direto na adesdo ao tratamento. O medicamento
foi incorporado ao SUS pela Portaria SCTIE-MS n° 31/2016, sendo recomendada na
decisdo a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da DA para
permitir a disponibilizacdo do medicamento no SUS™.

A 542 reunido da CONITEC, realizada em 05 de abril de 2017, colocou em
pauta a possibilidade de alteracdo do PCDT de 2013 (BRASIL, 2013a) vigente até
entdo, deliberandoa favor de uma consulta publica para atualizacdo deste Protocolo
Clinico (BRASIL, 2017c). O Relatorio de Recomendagdoda CONITEC relativo a
atualizacdo do PCDT da DA, ndo apenas incluia a forma transdérmica como
também sinalizava paraevidéncias de eficacia do medicamento memantina — em
monoterapia e em associacdo com inibidores da acetilcolinesterase — para a DA

grave (BRASIL, 2017b). Adicionalmente, a proposta de atualizacdo trazia ainda

19 Atualmente, o medicamento faz parte do rol de farmacos ofertados para o tratamento da DA no
SUS e ja possui codigo SIGTAP.
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mudanca importante no que se refere ao diagnastico clinico da DA, utilizando agora,
0S novos critérios estabelecidos em 2011 pelo National Institute on Aging and
Alzheimer’s Association. Esta sugestéo seguiu para consulta publica’* e obteve 229
contribuicdes, sendo quase 64% oriundas de profissionais de saude.

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) solicitou,
entdo, a incorporagao da memantina no SUS. As evidéncias levantadas a partir de
uma revisao rapida da literatura sugerem beneficios, ainda que bastante pequenos,
do uso do medicamento na DA moderada (uso em combinacdo com inibidores da
colinesterase) e grave (memantina em monoterapia), apontando para melhorias da
qualidade de vida e menor sobrecarga aos cuidadores (BRASIL, 2017a). A consulta
publica ficou disponivel para contribuicbes entre os dias 04/08 e 23/08/2017 e
recebeus 22 contribuicdes (4 pelo formulario “experiéncia ou opinido” e 18 pelo
formulario “técnico-cientifico”), destacando-se que quatro delas (18%) apresentavam
posicionamento contra ou parcialmente contrario a recomendacao de incorporacao,
baseadas principalmente no baixo efeito do medicamento nos desfechos
apresentados nos estudos. A deliberacao final, por unanimidade, recomendou a
incorporagdo de memantina para DA (BRASIL, 2017e) o medicamento foi
incorporado ao SUS a partir da publicacdo da Portaria n® 49, de 8 de novembro de
2017 (BRASIL, 2017e).

O relatério final em questdo ndo mostra realizacdo de estudo de custo-
efetividade, uma exigéncia da normativa legal que regulamenta a incorporacdo de
novas tecnologias no SUS, e que seria ainda mais importante dado que o
documento sinaliza claramente para beneficios pequenos do uso da memantina. Foi
realizada apenas analise de impacto orcamentério, a qual indicou que os gastos com
esta incorporacao seriam de aproximadamente 10 milhdes de reais no primeiro ano,
chegando a 73 milhdes no 5° ano.

O PCDT relacionado a doenca foi atualizado logo a seguir, a partir da
publicacdo da Portaria Conjunta n° 13, de 28 de novembro de 2017 (BRASIL, 2017f).
Especificamente em relacdo a memantina, o protocolo refere seu uso em duas
situagcdes. O uso associado aos inibidores da colinesterase (donepezila ou
galantamina ou rivastigmina) para a DA moderada e em monoterapia para pacientes

com DA grave. Como critérios para o uso na DA grave sao listados: (i) diagnostico

! Consulta publica nimero 17 de 19 de abril de 2017, publicada no DOU no dia 24 de abril de 2017.
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de DA provavel, segundo os critéerios do NIA-AA, ABN; (ii) tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética do encéfalo e exames laboratoriais
afastando outras doencas frequentes nos idosos que possam provocar disfuncéo
cognitiva: hemograma completo (anemia, sangramento por plaquetopenia),
avaliagdo bioquimica (dosagem alterada de sodio, potassio, célcio, glicose,
creatinina e transferases hepaticas - ALT/TGP e AST/TGO), avaliacéo de disfuncéo
tiroidiana (dosagem de TSH), sorologia para lues (VDRL) e HIV (em pacientes com
menos de 60 anos) e nivel sérico de vitamina B12 e acido fdlico; (iii) escore na
escala CDR = 3 (deméncia grave); (iv) MEEM com escore entre 5 e 11, para
escolaridade maior que 4 anos, ou entre 3 e 7, quando escolaridade menor ou igual
a 4 anos(BRASIL, 2017f).

A posologia recomendada de uso € iniciar com 5 mg/dia por via oral,
aumentando 5 mg/semana nas 3 semanas subsequentes até chegar a dose de 20
mg/dia (1 comprimido de 10mg duas vezes por dia) na quarta semana, a partir da
qgual a dose deve ser mantida.

Como critérios de interrupcdo do tratamento, o PCDT lista trés situacfes
distintas: (1) apos 3-4 meses do inicio do tratamento, ndo havendo melhora ou
estabilizacdo da deterioracdo do quadro a reavaliacao (por falta de beneficio); (2)
declinio dos escores do MEEM para menos de 3 pontos nos pacientes com
escolaridade menor ou igual a 4 anos de estudo, ou para menos de 5 pontos, nos
com escolaridade superior a 4 anos de estudo) nas reavaliacdes; e (3) em casos de
intolerancia ao medicamento.

Por fim, em termos de monitoramento recomenda-se reavaliacdo inicial apds
3 a 4 meses do inicio do tratamento e, apds esse periodo, a cada 6 meses, para
estimar o beneficio e a necessidade de continuidade do tratamento pela avaliacdo
clinica e aplicacdo do MEEM e da Escala CDR.

A figura 9sintetiza as principais mudancas ocorridas nos PCDT para a DA,
desde a sua primeira publicagdo em 2002.

Figura 9 - Linha do tempo com as principais alteracdes ocorridas nos Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para a Doenca de Alzheimer, 2002-
2017
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BRASIL, 2016; BRASIL, 2017a a BRASIL, 2017f.

Publicagao do nove
PCDT da DA através
da Portaria Conjunta
n®13 de 28 de
novembro de 2017

12 Elaboracéo prépria a partir de BRASIL, 2002; BRASIL, 2008; BRASIL, 2010; BRASIL, 2013;
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Embora incorporada ao SUS, até o presente momento de elaboragcédo desta
tese, a memantina ndo possui codigo SIGTAP disponivel. Pesquisa realizada na
plataforma Google acerca de coédigo SIGTAP para memantina, localizou uma
apresentacao de dezembro de 2018 do DAF/SCTIE/MS que descreve a possivel
pactuacdo do financiamento da memantina, que passaria a integrar o grupo 2 do
CEAF, cuja responsabilidade pelo financiamento é das secretarias estaduais de
saude.'® Se esse sera o arranjo final a ser pactuada, s6 o tempo podera dizer.

Em virtude dessa nédo oferta efetiva, a memantina continua sendo adquirida
via judicializacédo (SIASG, 2019). A esse respeito, vale destacar que mesmo antes
de estar presente nas tabelas de pagamento do sistema publico, a memantina vinha
sendo comprada pelo SUS, seja pelo préprio Ministério da Saude —motivadapor
demandas judiciais —, ou mesmo por outros ministérios e pelos estados. Em estudo
que avaliou as compras federais de medicamentos para tratamento da DA no
periodo 2008 a 2013, Costa (2016) verificou que a memantina, mesmo nao
integrando nesta época o PDCT, apresentou crescimento progressivo das unidades
adquiridas, com aumento de mais de cinco vezes no total comprado,
correspondendo a mais de 360 mil unidades nos seis anos do estudo. Em valores
deflacionados pelo IPCA a dezembro de 2013, essas
comparascorresponderamagastos federais no periodo de R$ 572.935,55; apenas
entre 2012 e 2013, estes gastos saltaram de R$ 89.337,67 para R$ 150.551,96 em
valores corrigidos (aumento de quase 70%).

No capitulo seguinte, discute-se o arcabouco conceituale metodolégico
subjacente ao estudo realizado, qual seja a avaliacdo de tecnologias em saude, e,
de forma um pouco mais detalhada, as avaliacbes econdmicas em saude, onde se

enguadra o estudo de custo-efetividade realizado como parte dessa tese.

¥ O documento esta disponivel em
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/dezembro/18/2.dFinanciamentomedicamentos-
CIT-dez18.pdf
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2 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE COMO FERRAMENTA DE APOIO
AO PROCESSO DECISORIO

O Sistema Unico de Saude, criado em 1988, possui como principios
doutrindrios a universalidade, a equidade e a integralidade. Garanti-los, no que se
refere a uma atencdo de qualidade e aoatendimento das necessidades que se
apresentam, face as transi¢cdes demografica e epidemioldgica ja citadas, representa
um importante desafio. Desde seu estabelecimento, sdo grandes os entraves
encontrados pelo SUS, principalmente quanto a manutencao de recursos estaveis e
suficientes para sua sustentabilidade financeira (DAIN, 2007), exigindo que esforcos
sejam feitos para o atendimento das demandas colocadas ao Sistema.

Em todos os paises mais desenvolvidos, tecnologias em satde'*temsido
apontadas como uma das principais agentes causadoras de aumento dos custos em
salude (SORENSON et al., 2013), ainda que outros fatores, como 0 progressivo
envelhecimento da populacdo, o crescimento das rendas dos individuos, elevacéo
dos precos de servicos hospitalares e médicos, e ineficiéncia na organizacéo e
pagamento pelo cuidado, dentre outros, também se mostrem importantes para a
expansdo de gastos no setor (VIANNA; CAETANO, 2005). Isto se deve,
principalmente, a especificidade do processo de utilizacdo das tecnologias em

7

saude, cuja difusdo, muitas vezes, € realizada de forma acelerada. Ademais, sua
introducdo normalmente ndo estd atrelada a substituicAo de outra tecnologia
existente, contribuindo para uma elevagao progressiva nos custos da assisténcia.

No caso brasileiro, e em especial no tocante ao sistema publico de saude,
cronicamente subfinanciado, o paradigma que se coloca € como manter o modelo
universal preconizado pela Constituicdo de 1988, garantido acesso equitativo aos
servicos e qualidade no atendimento, e ao mesmo tempo, assegurar a eficiéncia na
alocacao dos recursos publicos.

A pressao pela incorporacdo de novas tecnologias é intensa e crescente.

Entidades representadas por pacientes, prescritores, industrias e associagdes por

1 A Portaria n° 2510 do Ministério da Satde (BRASIL, 2005) considera como tecnologia em satde
medicamentos, materiais, equipamentos e procedimentos, sistemas organizacionais, informacionais,
educacionais e de suporte, e também os programas e protocolos assistenciais, por meio das quais 0s
cuidados de salide séo prestados. As tecnologias podem ser classificadas de acordo com sua
natureza material, seus propositos no cuidado da salde e sua complexidade tecnolégica/custos.
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exemplo, buscam o atendimento especifico de suas demandas, no sentido de terem
tecnologias, de natureza as mais diversas, fornecidas pelo Estado ou pelos
federativos. O sistema judiciario tem acionado a Unido, estados e municipios, no
sentido de prover insumos de saude os mais diversos, com base no direito a saude,
garantido pela constituicdo. Decisbes sdo necessérias, ainda, para responder a
pressoes relacionadas ao limite do orgamento publico, ou pelo surgimento de novas
tecnologias de salde, muitas vezes grandemente onerosas e que, na pratica,
agregam custos adicionais que necessitam ser analisados para identificar se
compensam os beneficios adicionais oriundos de sua introducdo (AUGUSTOVSKI,
2010).

Além disso, em funcdo da intensa transformacdo e uma maci¢ca inovacgao
tecnoldgica na area da saude ocorridas nas ultimas décadas, muitas vezes as novas
tecnologias foram e sdo incorporadas a préatica clinica sem uma avaliacdo
sistematica sequer de sua efichcia e seguranca. Interesses da industria estdo
envolvidos e ndo necessariamente as informacdes veiculadas por ela sdo derivadas
de metodologias adequadas (KRAUSS-SILVA, 2003). A multiplicacdo desordenada
e acritica de novas tecnologias favorece a duplicidade de meios para fins idénticos,
transferindo custos desnecesséarios para a sociedade e gerando ineficiéncia do
sistema de saude (KRAUSS SILVA, 2004). Como consequéncia, a procura por
eficiéncia na alocacdo dos recursos tem sido ponto importante em discussdes
politicas. A Avaliacdo de Tecnologias em Saude torna-se, assim, uma ferramenta
relevante para auxiliar os gestores na adequada tomada de decisdo quanto ao uso
das tecnologias.

2.1 AvaliacOes de tecnologias em saude: definicdes importantes

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) representa a sintese do
conhecimento produzido acerca das consequéncias do uso das tecnologias em
saude, podendo auxiliar nos processos de decisdo sobre difusdo e incorporacéo de
tecnologias. Trata-se de processo de carater multidisciplinar e sistematico, que deve

reunir a melhor evidéncia cientifica disponivel e, apesar de sua orientacdo politica, a
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ATS é fundamentada na ciéncia e no método cientifico (KRAUSS-SILVA, 2003;
BANTA; LUCE, 1993).

Adicionalmente, a ATS pode ser entendida como uma forma abrangente de
pesquisar as consequéncias técnicas, econdémicas e sociais, de curto e longo prazo,
da utilizacdo das tecnologias em saude, bem como de seus efeitos diretos e
indiretos, desejaveis e indesejaveis. Fornece elementos para orientar decisbes
estratégicas na forma de cuidar do paciente e, também, acerca da cobertura dos
procedimentos e alocacdo de recursos. Uma de suas principais determinacdes é
assegurar que as tecnologias sejam aplicadas de forma segura e efetiva, evitando
que gerem danos a saude e assegurando que sejam usadas de forma correta. Além
disso, os resultados da ATS fornecem aos formuladores de politicas informacdes
sobre as diferentes alternativas tecnolégicas, auxiliando no processo de tomada de
decisdes no que tange a aplicacdo e incorporacao de tecnologias que sejam mais
adequadas ao perfil epidemioldgico da regido considerada, aos tipos de morbidade
da regido em que sera utilizada, sua diversidade cultural e étnica, além do sistema
politico local, que afeta diretamente as decisées de incorporacdo (CONASS, 2007;
PANERAI; MOHR, 1990).

Segundo Krauss-Silva (2003), a ATS € um recurso especial que auxilia na
regulacéo do ciclo de vida da tecnologia (Figura 10) em suas diferentes fases, seja
através do registro ou do financiamento de sua utilizacdo no pais, com papel
fundamental de atores como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a
CONITEC e a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).
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Figura 10 — Curva do ciclo de vida das tecnologias médicas
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Legenda: ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar), ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), FIOCRUZ (Fundag&do Oswaldo Cruz), COPPE (Instituto Alberto Luiz
Coimbra de Pés-Graduacao e Pesquisa de Engenharia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro), CONITEC (Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do SUS)

Fonte: A autora, 2019".

Para satisfazer a todos estes quesitos e auxiliar adequadamenteno processo
de tomada de decisdo, uma ATS abrangente precisa incluir um conjunto de quatro
parametros gerais, 0s quais incluem elementos clinicos, econdmicos,

organizacionais e relacionados aos pacientes, conforme ilustrado na figura abaixo.

1o Elaboracéo prépria a partir de KRAUSS-SILVA, 2003; p. 503.
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Figura 11 — Parametros a serem considerados em uma ATS
abrangente
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Fonte: CONITEC, 2017.

Apesar da diversidade de dimensfes aqui apresentadas, a maioria das ATS
sao parciais, ocupando-se apenas de alguns dos elementos, normalmente os mais
importantes para o estagio atual no ciclo de vida da tecnologia em andlise, para o
sistema de saude e para quem prové a ATS (KRAUSS-SILVA, 2003).

Entre os diversos tipos de estudos realizados na ATS, as avaliacdes
econdmicas, um tipo especifico de ATS que analisa a eficiéncia das tecnologias em
apreciacdo, representam um papel indispensavel para o processo de incorporacao
de tecnologias no SUS, considerando as diretrizes estabelecidas pela Lei n°® 12.401

de 28 de abril de 2011. Essas avaliacfes sdo mais discutidas na secdo seguinte.

2.2 Avaliacbes econdémicas em saude

As avaliacbes econémicas compreendem um conjunto de métodos usados no
processo de avaliagdo de tecnologias que examinam comparativamente a eficiéncia
econbmica, em termos de resultados em salude e custos associados, entre
intervencdes alternativas para uma dada populacdo (DRUMMOND et al., 1997). Este
arcabouco de ferramentas é alvo de extremo interesse para o planejamento de
acOes e decisbes em saude, considerando, principalmente, a elevagdo dos gastos
em saude e as pressdes sob os gestores na tomada de decisdo no que concerne a

alocacéao de recursos (BRASIL, 2009b). Essas avalia¢cées consideram o conceito de
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custo de oportunidade, ou seja, que 0 uso dos recursos disponiveis em programas
ou tecnologias especificas resulta em detrimento da aplicagdo do recurso em outras
tecnologias (BRASIL, 2014).

A base da avaliacdo econdmica em salude esta intimamente ligada ao uso
eficiente de recursos e envolve trés principais elementos: o ndo desperdicio de
recursos, a producao de uma intervencdo em salde ao menor custo e aproducao de
intervencdes com maior valor para as pessoas (VIANNA; CAETANO, 2005). Seu
principal objetivo € maximizar a saude de uma populacédo, dada a disponibilidade de
recursos escassos (MCINTOSH; LUENGO FERNANDEZ, 2006).

Estas avaliagbes podem ser definidas como uma andlise comparativa de
caminhos alternativos de acao, considerando os custos e consequéncias oriundos
desta escolha. Além disso, estas analises podem ser denominadas de avaliacdes
econdbmicas parciais (incompletas) e completas, em funcdo das dimensdes

estudadas, conforme pode ser visualizado na Figura 12.

Figura 12 - Caracteristicas gerais das avaliacbes econémicas em saude
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Fonte: A autora, 2019

1o Elaboracéo prépria a partir de Drummond et al., 1997, p. 10.
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2.2.1. Tipos de avaliacao econdbmica

As avaliagbes econbmicas em saude completas se dividem em quatro
subtipos principais: custo-minimizagao, custo-efetividade, custo-utilidade e custo-
beneficio.

A analise de custo-minimizacdo € um tipo especial de custo-efetividade,
utilizada quando duas intervencfes em saude possuem resultados equivalentes,
porém com divergéncias relativas aos custos envolvidos (DRUMMOND et al., 1997).
A andlise de custo-minimizacdo constitui o tipo mais simplificado de avaliacédo
econOomica (VIANNA; CAETANO, 2005; DRUMMOND et al., 1997).

A andlise de custo-utilidade é um tipo de avaliacdo econbmica onde as
consequéncias sao medidas em unidades de utilidade, como por exemplo, o0 QALY
(anos de vida ajustados por qualidade). Quando combinados com custos e
comparados com pelo menos uma tecnologia, os resultados sado apresentados em
termos de custo incremental por QALY. Esta medida tenta capturar e refletir tanto a
quantidade de anos de vida adicionados por dada intervencdo, bem como a
qgualidade de vida resultante, estimada frente a uma escala de preferéncias. Uma
analise de custo-utilidade leva em consideracdo as preferéncias dos pacientes,
também chamadas de utilidades, ao medir as consequéncias em saude
(DRUMMOND et al., 1997; VIANNA; CAETANO, 2005; MCINTOSH; LUENGO-
FERNANDEZ; 2006; RASCATI, 2010).

Na analise custo-beneficio, os desfechos sdo medidos em termos monetarios.
As raizes tedricas desta analise derivam da economia do bem-estar. A economia de
bem-estar € util no auxilio as tomadas de decisdo acerca das politicas publicas,
incorporando as preferéncias individuais e os valores para melhorar o bem-estar
social, equilibrando com a alocacéo efetiva de recursos. Neste tipo de analise, tanto
0s custos quanto os beneficios sdo medidos na mesma unidade. Este € o Unico tipo
de técnica capaz de determinar em si mesma que uma intervencdo merece ser feita
(DRUMMOND et al., 1997; VIANNA & CAETANO, 2005; MCINTOSH & LUENGO-
FERNANDEZ; 2006; RASCATI, 2010).



63

2.2.2. A anélise de custo-efetividade

A analise de custo-efetividadeé uma forma de avaliacdo econémica ampla em
que 0s custos e as consequéncias de intervencdes (efetividade) em saude séo
examinados. A diferenca de custos é comparada com a diferenca de consequéncias
na forma de uma razdo entre as diferencas de custos e a diferenca de
consequéncias (DRUMMOND et al., 1997; KRAUSS-SILVA, 2003).

O principal objetivo de uma andlise de custo-efetividade (ACE) € comparar o
valor relativo de distintas intervencdes (medidos em unidades monetérias) dirigidas a
promocado da saude ou prolongamento da vida, fornecendo informacfes adequadas
e concretas para a adequada tomada de decisdo na alocacéo dos recursos, a fim de
selecionar a melhor opgéo para atingir a eficiéncia (BRASIL, 2008). Adicionalmente,
€ central em uma ACE avaliar o impacto de diferentesescolhas, visando identificar
os melhores beneficios do tratamento, geralmente, em troca de menor custo
(SECOLI et al., 2010). Uma vantagem da utilizacdo da ACE é que as unidades em
saude utilizadas sédo desfechos comuns de base clinica (sobrevida, casos
diagnosticados ou prevenidos por uma dada intervencéo, entre outros), facilmente
compreendidos pelos profissionais de salde, pois as medidas sdo facilmente
encontradas em ensaios clinicos e frequentemente presentes na rotina do clinico, se
comparadas as andlises de custo-utilidade e de custo-beneficio (RASCATI, 2010).
Por outro lado, como os desfechos precisam ser comparados nas mesmas unidades
clinicas, o que pode representar uma desvantagem deste tipo de analise econdmica
(RASCATI, 2010; BRASIL, 2008; DRUMMOND et al.,1997).

Este tipo de analise permite estimar o custo por unidade de efetividade. Uma
intervencdo em saude € considerada custo-efetiva se ela produzir um importante
beneficio clinico frente as alternativas disponiveis, justificavel pelo seu custo (NITA
et al., 2010).

A traducdo matematica deste tipo de analise de CE pode ser assim entendida:
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CE= Cs-Ca Ce: custo da tecnologia B
Es-EA CAa: custo da tecnologia A

Eeg: efetividade da tecnologia B

EAa: efetividade da tecnologia A

A andlise custo-efetividade possui algumas etapas fundamentais para a sua
construcéo, incluindo o melhor desenho de estudo como premissa de andlise; a
perspectiva de analise, que define os custos e desfechos relevantes em um dado
ponto de vista; a inclusdo de todos os custos e desfechos relevantes, no qual
revisdes sistematicas da literatura sdo importantes,apds definir as probabilidades de
desfechos; a definicdo e aplicacdo de uma taxa de desconto, quando custos e
consequéncias das estratégias sob comparacdo ocorrem em momentos diversos no
tempo; a estimativa da razao de custo-efetividade e analises de sensibilidade, a fim
de determinar o graude confianca nos resultados do estudo e os fatores que mais
impactam nos resultados obtidos (NITA et al.,, 2010; VIANNA; CAETANO, 2005;
DRUMMOND et al., 1997).

Nestas avaliacfes, os resultados das alternativas em comparacdoem termos
de seus custos e efetividades podem ser dispostos em um plano de custo-
efetividade, o qual se tratade uma representacdo grafica que facilita identificar a

alternativa mais custo-efetiva (figura 13).

Figura 13 — Plano de Custo-efetividade

_ Diferenca em custo
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Diferenca em efetividade
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$ 20,000F
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$ 10,000 ano de vida ganho

. 1 1] | 1 I | 1 | ! ’
-30 -25 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0
-$ 10,000 VA = efetividade
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-$ 20,000}
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Legenda: ICER — Razéo de Custo-efetividade incremental
Fonte: SECOLI et al., p.330
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Um estudo de custo-efetividade pode ser delineado a partir de dados
primérios ou ainda ser estruturado através de modelos matematicos (modelagem).
Quando conduzido em paralelo a um ensaio clinico, ele é denominado de
piggybackevaluation. Dentre as principais vantagens relacionadas a esta abordagem
estdo a coleta de dados econémicos (custos) de forma prospectiva e o planejamento
de coleta de informacdes a partir de uma fonte comum para a grande maioria dos
dados importantes para a avaliagdo. No entanto, este delineamento incorre em
alguns problemas, derivados da diferenca entre os objetivos de uma andlise
econdmica e a finalidade de um ensaio clinico. Nem todas as opg¢fes disponiveis
para o tratamento da condicdo de saude em andlise ndo sdo comparadas, o tempo
desprendido na conducédo de um ensaio clinico é curto (horizonte temporal curto) e,
por muitas vezes, diferencas econémicas e desfechos clinico relevantes necessitam
de um maior tempo de seguimento para serem observados. Além disso, outros
ensaios clinicos e metanalisespresentes na literatura séo ignoradas neste tipo de AE
e podem apresentar evidéncias diferentes daquelas oriundas do ensaio conduzido
de forma conjunta a avaliagcdo econdmica. Ademais, seus resultados ndo podem ser
extrapolados para condi¢cdes reais de uso na populagdo, pois empregam uma
metodologia especifica para avaliacdo de eficacia de determinada tecnologia
(BRASIL, 2014; GRAY et al., 2011; VANNI et al., 2009). Portanto, dadas estas
limitacBes e entraves deste tipo de desenho, um modelo de decisdo analitico pode

representar uma alternativa relevante na conducéo de uma AE.

2.2.3 Modelo de decisdo analitico

Um modelo procura representarde forma abrangente, compreensivel e
simplificadaa complexidade do mundo real, porém sem modificar suas
caracteristicas fundamentais (BRASIL, 2014; SOAREZ et al., 2014). Um modelo de
decisdo analitico permite a generalizacdo dos resultados, conectar um desfecho
intermediario a um finalistico, sintetizar a evidéncia disponivel e sinalizar a
necessidade de novas pesquisas (GRAY et al., 2011).

A abordagem do modelo de deciséo analitico a ser desenvolvido depende da
questdo de pesquisa a ser respondida. Um modelo de analise de decisdo define
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uma abordagem sistematica para simular um dado problema de saude ao longo do
tempo e estimar custos e beneficios das estratégias em comparacgéo, sob condi¢cbes
de incerteza. No entanto, € fundamental avaliar o modelo construido e valida-lo, de
forma que ele seja representativo de fato, da realidade e que seus resultados sejam
vélidos (PETROU; GRAY, 2011).

Para Buxton e colaboradores (1997), um modelo farmacoeconémico deve
possuir as seguintes caracteristicas fundamentais: ser claro e representar a
realidade estudada, incluir todas as variaveis e alternativas importantes para o
estudo, ser transparente na definicho dos desfechos e na atribuicdo das
probabilidades adotadas, ser reprodutivel e documentar a fonte de dados e as
justificativas para os pressupostos adotados, justificar a analise econémica adotada
e a populacao escolhida, reportar os resultados de forma clara, apontar a incerteza
do modelo e realizar andalises de sensibilidade e, por fim, validar o modelo.

Existem diferentes métodos de modelagem, porém o0s mais comumente
utilizados e conhecidos sdo as arvores de decisédo e o modelo de Markov (SOAREZ
et al., 2014).

Modelos de Markov sé&o apropriados para modelar doencgas cronicas,
progressivas ou recorrentes, tais como a Doenca de Alzheimer, objeto desse estudo
(SOAREZ et al., 2014; GRAY et al., 2011). Foram introduzidos na década de oitenta,
com crescente aplicacdo nos estudos econdmicos. Neste tipo de modelo, toda a
histéria natural da doenca deve ser considerada, através da criacdo de estados de
saude que refletem esta progressao. Estes estados retratam a sequéncia de eventos
que ocorre durante ou apés uma intervencdo (SOAREZ et al., 2014; GRAY et al.,
2011). H& cinco etapas basicas envolvidas na metodologia de modelagem de
Markov: escolher os estados de saude que representam desfechos para as
intervencdes; determinar as possibilidades de transicdo entre eles; escolher a
extensdo de cada ciclo; estimar as probabilidades de transicdo entre os estados e
estimar custos e desfechos associados para cada estratégia (RASCATI, 2009).
Estas probabilidades de transi¢do séo fixas e, portanto, o modelo é denominado de
estocastico.

Este tipo de modelo assume que o paciente esta em um dos estados de
saude finitos denominados de estados de Markov. Todos os eventos de interesse
(estagios da doenca) sdo modelados como transicfes de um estado para o outro.

Estes estagios sdo mutuamente exclusivos (isto €, o paciente ndo pode estar em
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mais de um estado ao mesmo tempo) e a cada um deles, sdo associados eventos
passiveis de ocorréncia uma vez por ciclo.

Esses periodos denominados de “ciclos” representam a divisdo do tempo
adequado para o problema em anélise. Em outras palavras, a cada ciclo o paciente
que se encontra em dado estado, pode sofrer um Unico evento. A probabilidade de
transicdo e o tempo determinado para isso é conhecido como ciclo de Markov e é
determinado com base em informacdes clinicas (RASCATI, 2009). A duracéo dociclo
depende da doenca em andlise e das intervencdes que estdo sendo avaliadas
(SATO; ZOUAIN, 2010).

Os estados no modelo em que € impossivel sair sdo tecnicamente conhecidos
como “absorbingstates”; e na maioria dos casos é representado pela morte. A soma
das probabilidades de transicdo de cada ciclo deve somar igual um, pois existe
apenas um estado a cada momento discreto de tempo. Desta forma, a probabilidade
de permanecer no mesmo estado € dada por um menos a probabilidade de
transicdo (SATO; ZOUAIN, 2010).

A figura 14abaixo ilustra um modelo de Markovhipotético com as
probabilidades de transi¢do entre os estados de saude delineados como estados de
Markov.O horizonte temporal a ser adotado depende da doenca em andlise e deve
ser longo o suficiente para capturar os efeitos das estratégias. Pode ser estendido
pelo tempo de sobrevida dos pacientes ou até que a coorte atinja seu estado de
absorcédo (RASCATI, 2009).

Figura 14- Exemplo hipotético de modelo de Markov

Fonte: SOAREZ et al., 2009, p.4213

Saudavel

Este tipo de modelagem também possui limitacbes. S&o ferramentas mais
complexas que as arvores de decisdo e podem significar menos transparéncia para

os tomadores de decisdo. Um outro problema é que esta modelagem ndo possui
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memo©ria, pois parte-se do pressuposto markovianoque a probabilidade de transitar
entre os estados ndo é embasada nas experiéncias registradas em ciclos anteriores.
Essa € a maior limitacdo desse modelo, pois o prognoéstico da doenca de cada
paciente normalmente dependede sua histéria prévia. Para contornar essa limitacao,
pode se adicionar “memodria” ao modelo de Markov, usando estados temporarios ou
estados tinel (RASCATI, 2009; SOAREZ et al., 2009).

Outro passo na elaboracdo de um estudo de CE € a definicdo da perspectiva
de analise, fundamental na conducdo de um estudo de custo-efetividade, pois os
custos relacionados a uma intervencdo em saude dependem da perspectiva
adotada. Segundo as Diretrizes Brasileiras para Elaboracdo de Avaliagbes
Econbmicas (2014) do Ministério da Saude, existem trés perspectivas principais: a
da sociedade, a do SUS como financiador do sistema e o0 SUS como prestador de
servicos em saude.

Ao adotar-se a perspectiva de analise do SUS como financiador, caso do
estudo realizado, todos os custos diretos cobertos pelo sistema de saude serdo
contabilizados, como os procedimentos cobertos nas tabelas de pagamento do
SUSe todos os outros incorridos ao sistema, independentemente da area de
prestacao do servico. Ja na perspectiva do SUS como prestador de servigos, todos
0S servigos e precisam ser identificados e quantificados para a producao do servigco
prestado. Por outro lado, na perspectiva da sociedade, todos os custos diretos e
indiretos sdo computados.

Os custos podem ser divididos em custos diretos (médicos e ndo médicos),
custos indiretos e custos intangiveis. Os custos diretos médicos (custos derivados do
cuidado com a doenca) envolvem insumos médicos envolvidos diretamente para
prestar o tratamento. Exemplos comuns sdo os medicamentos, exames diagnosticos
e laboratoriais, consultas médicas e hospitalizagbes (RASCATI, 2009). Os custos
diretos ndo médicos (ndo relacionados ao ambiente medico-hospitalar) incluem
pernoites em hotéis para assisténcia a pacientes e familia fora da cidade,
assisténcia ndo médica, custos de transporte, dentre outros. Os custos indiretos séao
relacionados com a perda de produtividade do paciente e para seu acompanhante
nao remunerado e a perda de produtividade por morte prematura. Ja 0S custos
intangiveis sdo aqueles incapazes de serem precisamente medidos e valorados em
termos financeiros, como a fadiga, a ansiedade e o sofrimento (BRASIL, 2014;
RASCATI, 2009).
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Em seguida, todos os desfechos clinicos relevantes para a questdo em
andlise devem ser estabelecidos, podendo ser classificados em desfechos
intermediarios ou finalisticos. Normalmente, os mais importantes para a sociedade
sdo os desfechos finais, como a medida de anos de vida ajustados por qualidade
(QALY). Desfechos intermediarios podem ser questionaveis e, portanto, devem ser
escolhidos e interpretados com cautela. No caso da DA, muitos desfechos
encontrados nos ensaios clinicos sao intermediarios, porém parecem apresentar
ligacdo com o desfecho final (TAYLOR et al., 2009).

O proximo passo da andlise é estabelecer uma taxa de desconto, a fim de
realizar uma comparacao direta entre custos e desfechos em saude em diferentes
momentos no periodo estudado. No caso do Brasil, as diretrizes nacionais
recomendam a aplicacdo de 5%. Logo em seguida, a razdo de custo-efetividade
incremental € calculada e andlises de sensibilidade devem ser realizadas a fim de
testar as incertezas de modelo e parametros e a estabilidade dos resultados do
estudo (BRASIL, 2014; NITA et al., 2010).

Para que uma tecnologia em saude seja de fato considerada custo-efetiva,
um limiar (threshold) deveria ser considerado. Ele representa o referencial numérico
da ICER abaixo do qual a tecnologia € considerada custo-efetiva (SOAREZ;
NOVAES, 2017).

2.3 AvaliagOes econdmicas relacionadas ao tratamento da doenca de

Alzheimer com memantina: um panorama sintético

No que tange as avaliagbes econdmicas que corroboram o uso damemantina
para DA, existem diversos estudos publicados e algumasrevisdes sistematicas que
sintetizam estes estudos econdmicos, em sua maioria com foco nos quadros leves a
moderados, optando-se por discutir prioritarias estas ultimas.

Estudo publicado por Kirby e colaboradores (2006) incluiu cinco estudos
econdmicos do uso da memantina para DA grave, apontando para uma relagcéo
favoravel entre custos e beneficios em saude. A busca foi realizada em trés bases
de dados até a data de julho de 2004 e sem restricdo de idioma. A revisdo

evidenciou estudos que demonstravam eficacia da memantina em diminuir o declinio
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cognitivo, porémos estudos de custo-efetividade encontrados possuiam limitacdes
metodoldgicas importantes na generalizacdo de seus resultados.

Oremus publicou, em 2008, revisdo sistematica de estudos econdmicos
envolvendo o tratamento farmacolégico da DA. Trinta e trés referéncias foram
incluidas. Destas, seis estudos tinham por foco a memantina para DA moderada a
grave e treze artigos usavamdonepezil para a DA leve a moderada. Em todos os
casos, as intervengbes mostraram-se custo-efetivas.

O estudo conduzido por Loveman e colaboradores (2006), atualizado por
Bond et al em 2012e com busca foifinalizada em fevereiro de 2010, traca o perfil das
avaliacdes econdmicas dos medicamentos utilizados para tratamento da doenca de
Alzheimer. As evidéncias sdo levantadas com foco no medicamento utilizado na DA
e nos modelos de decisdo empregados. A publicacdo de Bondincluiu seis estudos
de AE publicados entre 2005 e 2009 que examinavam a custo-efetividade do uso da
memantina para a DA moderada a grave. Todos os estudos incluidosna revisdo
apontaram para beneficios com a memantina alcancados a um custo reduzido. No
entanto, os autores da revisdo chamam atencdo para o fato de metade dos artigos
representarem a mesma abordagem analitica usada em diferentes contextos, bem
como das probabilidades dasanélises ndo serem independentes, dado sua fonte de
financiamento. Além disso, foram feitas criticas importantes a modelagem realizada
nos estudos.

A revisdo elaborada por Pouryamout e colaboradores (2012) sintetizou
avaliacbes econdmicas para tratamento farmacolégico da DA, considerando
publicacdes disponiveis até julho de 2010 e com restricdo ao idioma inglés. A
revisdo incluiu seteestudos, sendo trés deles na DA moderada a grave (uma AE
analisava a memantina comparada a placebo, outra considerava a memantina
versus o] cuidado padrao e, por altimo, um estudo que
avaliavadonepezilversusplacebo). A revisdo apontou que que o uso da memantina
era custo-efetivo em monoterapia ou em associagdo com o donepezil na DA
moderada a grave.

Hyde e colaboradores (2013) publicou revisdo sistematica de estudos
econdbmicos envolvendo o tratamento farmacolégico da DA, com publicacdes
disponiveis de janeiro de 2004 a mar¢o de 2010. A revisdo apontou para evidéncias
de uma razdo de custo-efetividade favoravel ao uso da memantina para DA

moderada-grave.
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Por fim, em 2018, quando ja estava em curso a revisdo sistematica
empreendida como parte dessa tese, Ebrahem e Oremus publicaram uma revisédo
sistematica de AE de terapias farmacologicas para DA, cuja busca limitou-se a
estudos em lingua inglesa publicados entre 1995 e fevereiro de 2018. Foram
incluidos oito estudos que analisaram a memantina, seis dos quais financiados pela
industria. Em quatro estudos, a memantina era comparada ao tratamento padrao e
em trés a placebo. A memantina dominou seus comparadores em todas as
avaliacbes, exceto em uma, onde a memantina foi considerada clinicamente
benéfica e de custos mais elevados. Entretanto, os autores registramvarias
limitacbes nos estudos incluidos e sugerem que seus resultados devem ser
interpretados com cautela.

Embora o numero de revisdes sisteméticas de estudos econdmicos
publicadas seja elevado, elas apresentam importantes limitacdes metodolégicas no
que se refere as especificidades das populacdes estudadas e elencadas como
relevantes para o trabalho dessa tese, aos periodos de publicacdo dos estudos
(usualmente com data de fechamento das buscas estendidas apenas ao ano de
2010) e da possibilidade de generalizagdo dos seus resultados.Desse modo,
elencou-se como um dos objetivos da tese realizar uma revisdo sisteméatica dos
estudos de avaliagdo econdmica sobre o uso da memantina, empregada de forma
isolada ou em associacdo aos anticolinesterasicos, para tratamento da doenca de
Alzheimer moderadamente grave a grave, indicacbes que correspondem as
aprovadas recentemente para incorporacao ao SUS, de modo a ter evidéncias mais
atualizadas acerca da eficiéncia de uso do medicamento e, de forma complementar,

subsidiar as decisoes relativas ao modelo desenhado para a investigacao.
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3 JUSTIFICATIVA

A DA é uma enfermidade incuravel e representa a causa mais frequente de
deméncia nas sociedades atuais. Apesar dos esforcos empreendidos na area de
estudo em questdo, ndo existem tratamentos farmacologicos estabelecidos que
alterem o curso da doenca ou a progressao efetiva da doenca (PEREIRA, 2013).

Esta condicdo de saude esta intimamente associada a idade, principal fator
de risco associado. Em coeréncia com o envelhecimento populacional progressivo
observado no pais, sua prevaléncia em nosso meio estd aumentando, impondo
consequéncias importantes para 0s custos diretos e indiretos relacionados as
familias, sistema de salde e para a sociedade.

Os estudos existentes no pais sdo relativamente escassos e concentram-
seprincipalmente nos aspectos epidemiolégicos, com poucos abordando custos e
gastos com a DA, enquanto a literatura internacional enfatiza bastante a relacédo de
custos relacionados a doenca, incluindo a DA grave, cujos tratamentos realizados
com memantina sdo considerados efetivos, ainda que com beneficios pequenos
(GUTIERREZ et al; 2014; HOOGVELDT et al., 2011).

Existem diferentes estudos econbémicos publicados em diversos paises
relativos ao uso da memantina para a DA grave que denotam incertezas sobre 0s
custos e ganhos incrementais em saude, apesar de alguns mais recentes indiquem
que esta relacdo pode representar um bom uso dos recursos frente ao tratamento
ndo farmacolégico dessa situacdo. Entretanto, esses resultados ndo podem ser
transferiveis para nossa realidade e ndo existem, até o presente momento, estudos
nacionais de avaliacdo econdmica completa referentes a este medicamento para a
DA grave.

Em novembro de 2017, apds recomendacao favoravel da CONITEC, o SUS
incorporou 0 uso da memantina para tratamento de portadores de DA grave
(BRASIL, 2017e), e o novo protocolo da doenca foi publicado, j& incluindo o
medicamento nos algoritmos de tratamento da condi¢do (BRASIL, 2017f).

Contudo, a recomendacdo de incorporacdo se baseou tdo somente em
revisdo rapida de literatura, que apontava eficacia do medicamento para a DA
moderada a grave, entretanto com beneficios pequenos, e em uma andlise de

impacto orgamentario. Nao houve a realizagdo de um estudo de avaliagéo
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bY

econbmica completa, quesito relevante e indispensavel a incorporacdo de
medicamentos no SUS, conforme disposto na Lei n°® 12.401/2011 e no Decreto n°
7.646/2011, que prevé uma avaliagdo econdbmica comparando a alternativa em
analise com outras ja disponiveis no SUS.Nessa situacdo especifica, evidéncias
relativas a eficiéncia e bom uso do recurso publico se fazem ainda mais necesséarias.

Considerando o0s aspectos mencionados, entendeu-se como relevante
analisar a relacédo de custo-utilidade do medicamento memantina para o tratamento
da DA grave, considerando o fato de que a memantina representa a novidade de
incorporacdo presente no SUS, é o Unico farmaco especifico indicado para este
estagio da condicdo de salde em questdo e existe ainda bastante controvérsia na

literatura sobre a magnitude de seus efeitos, reputados como no maximo pequenos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O trabalho teve como objetivo geral realizar uma avaliacdo econ6mica de
custo-utiidade do uso da memantina isolada em comparacdo ao tratamento
convencional para a Doenca de Alzheimer grave, considerando a perspectiva do
SUS como financiador da assisténcia a saude.

4.2 Objetivos especificos

Para lograr éxito no que tange ao objetivo proposto, foram estabelecidos os
seguintes objetivos especificos:

a) Realizar uma revisdo sistemética das avaliacbes econbémicas
completas que tratam do uso da memantina, isolada ou combinada
ao donepezil, para o tratamento da DA moderada-grave, com vistas
a subsidiar o modelo de deciséo desenvolvido;

b) Desenvolver um modelo de decisdo analitico e avaliar a relagdo de
custo-efetividade da incorporacdo da memantina comparado ao
tratamento convencional para a DA grave disponivel no SUS; e

c) Examinaros principais fatores intervenientes na custo-utilidade
dessa incorporacéao, a partir de analises de sensibilidade explorando

as incertezas sobre o0s resultados obtidos.
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5 CAMINHOS METODOLOGICOS

Os caminhos metodologicos destateseenvolveram etapas de apoio ao
desenvolvimento do modelo utilizado no estudo de custo-efetividade executado e o
estudo de custo-efetividade propriamente dito.

As etapas de apoio consistiram em duas revisdes, uma sistematica, sobre as
avaliacdes econdmicas ja realizadas sobre a custo-efetividade da memantina para a
indicacao pretendida nesta tese, e uma revisao de literatura com vistas a identificar
as praticas clinicas relacionadas ao manuseio da DAgrave.

A revisdo sistematica objetivou: (a) mapear os principais tipos de modelos de
decisdo jA empregados em estudos de custo-efetividade sobre a questdo em tela,
com vistas a identificar a possibilidade de seu uso ou adaptacdo a realidade
nacional; (b) levantar os estados de salde e desfechos mais relevantes para o
problema de saudeabordado nos modelos; (c) identificar os principais custos
associados; e (d) caracterizar as lacunas existentesnos modelos ja publicados, de
modo a ajudar na superacdo dessas fragilidadese problemas no modelo
desenvolvido (ANDERSON, 2010; COCHRANE HANDBOOK, 2004).

Ja a revisdo das praticas pretendeu identificar as rotinas de tratamento
(medicamentos e suas indicacfes e contra-indicacdes, doses, critérios e suspensao,

monitoramento, etc), com vistas a subsidiar o modelo desenvolvido.

5.1 Revisao sistemaéatica de estudos econdmicos relativos aouso da memantina

para a Doenca de Alzheimermoderada a grave

O protocolo da revisdo sistematica, com o devido detalhamento das bases,
chaves de busca, critérios de inclusdo e exclusdo de estudos e demais etapas e
aspectos relevantes, encontra-se disposto no apéndice 1. A revisao foi registrada no
PROSPERO (International Prospective Registerof Systematic Reviews) sob o n°
CRD42017076469, em outubro de 2017 (ANEXO A).
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5.1.1. Questao norteadora

Para estruturar, definir e caracterizar o escopo da pesquisa nesta etapa, o
acronimo PICO (PacientorPopulation, Intervention, ComparisonandOutcomes) foi

construido conforme o quadro 5 abaixo.

Quadro 5- Critérios clinicos e descri¢cdes relacionadas

Critérios Descricao

Tipo de Estudo AE sensu scritu

Populacéo Populagdo com DA moderada grave

Intervencao Memantina isolada ou combinada com donepezil

Comparador Placebo, anticolinesterasicos, sem tratamento especifico

Desfecho QALY, custo por ano de vida ganho, custo por ano de independéncia

ganho, razado de custo-efetividade incremental

Fonte: A autora, 2019.

Desta forma, a pergunta norteadora da revisdo foi: Qual a relacdo de custo-
efetividade dos estudos de avaliacdo econ6mica que usaram a memantina isolada
ou combinada com donepezil para tratamento da Doenca de Alzheimer moderada a
grave?

De forma complementar, indagou-se: Nos estudos que usaram a modelagem
em sua conducdo, quais os principais modelos de decisdo analiticos utilizados e

suas caracteristicas?

5.1.2. Busca e selecdo dos artigos na literatura

A busca foi realizada com objetivo de selecionar estudos de avaliacao
econdmica sensu scritu, isto é, trabalhos que comparassem alternativas quanto aos
custos e consequéncias, possuindo como foco o tratamento farmacoldgico
especifico da DA moderada a grave que utilizassem a memantina em monoterapia
ou entdo associada a algum anticolinesterasico. Nao houve restricdo no que se

refere & idioma de publicacéo e data de publicacdo quando da busca.
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As bases bibliograficas acessadas foram: MEDLINE (via PUBMED),
EMBASE, LILACS (via BVS), CEA Registry eNational Health System
EconomicEvaluationDatabase (NHS EED) do Centre for Reviews andDissemination
(CRD).

As estratégias de busca utilizadas para buscar artigos nas bases MEDLINE E
EMBASE estdo descritas nos quadros 6 e 7. Para as demais bases, foi feita uma
adaptacao a partir das descritas acima, adequando os termos correspondentes aos
dominios envolvidos.

Os estudos identificados foram exportados das bases originais para o
programa gerenciador de referéncias ENDNOTE versao X4, de forma a identificar e
eliminar as duplicatas.

A selecdo dos trabalhos foi realizada em duas etapas. Na primeira, titulos e
resumos foi executada por dois avaliadores de forma independente (IAGO e ANB),
com divergéncias e duvidas sendo resolvidas por um terceiro revisor (RC). Nesta
etapa, foram selecionados artigos de avaliagdo econdémica completa (custo-
minimizacdo, custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio), que tivessem
como foco o uso da memantina associada ou ndo ao donepezil para tratamento da
DA moderada a grave.

Foram excluidos editoriais, cartas, artigos de revisdo, resumos/anais de
congresso, estudos de eficacia e avaliagbes econbmicas parciais. Revisdes
sistematicas também foram igualmente excluidas nesta etapa. No entanto, foram
examinadas no intuito de auxiliar no resgate as referéncias consideradas relevantes
e gque, eventualmente nao tivessem sido identificadas na busca inicial.

Em seguida, estudos potencialmente relevantes foram submetidos a leitura de
seu texto completo, também por dois avaliadores, e sua sele¢do para inclusédo ou
exclusdo implicou no atendimento dos critérios de elegibilidade descritos no quadro
8. Como na etapa anterior, as divergéncias e duvidas foram resolvidas por um

terceiro revisor.
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Dominio

Estratégia de Busca

Resultados

Tecnologia

e (memantin[MesH Terms]) OR memantine[MeSH Terms]) OR memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR merz brand of
memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR namenda[MeSH Terms]) OR ebixa[MeSH Terms]) OR axura[MeSH Terms]) OR amantadine[MeSH
Terms]) OR 1,3 dimethyl 5 aminoadamantane[MeSH Terms]) OR 1-Amino-3,5-dimethyladamantane[MeSH Terms]) OR
memantine[Title/Abstract]) OR memantin[Title/Abstract]) OR memantine hydrochloride[Title/Abstract]) OR inhibitors, cholinesterase[MeSH
Terms]) OR inhibitors, acetylcholinesterase[MeSH Terms]) OR acetylcholinesterase inhibitorsfMeSH Terms]) OR cholinesterase inhibitorsfMeSH
Terms]) OR anticholinesterase drugs[MeSH Terms]) OR donepezil[Title/Abstract]) OR donepezil hydrochloride[Title/Abstract]) OR
donepezil[MeSH Terms]) OR donepezilium oxalate trihydrate[MeSH Terms]) OR eranz[MeSH Terms]) OR aricept{MeSH Terms]) OR donepezil
hydrochloride[MeSH Terms]) OR eranz[Title/Abstract]) OR aricept[Title/Abstract]) OR ebixa[Title/Abstract]) OR namenda[Title/Abstract]) OR
axura[Title/Abstract])

25.608

Problema de Saude

(Ceeealzneimer disease[MeSH Terms]) OR alzheimer s disease[MeSH Terms]) OR alzheimer's disease[MeSH Terms]) OR
alzheimerabp[MeSH Terms]) OR abp, alzheimer s[MeSH Terms]) OR alzheimer dementia, presenilefMeSH Terms]) OR alzheimer type
dementia[MeSH Terms]) OR alzheimer type senile dementialMeSH Terms]) OR abp, alzheimer's[]MeSH Terms]) OR alzheimer disease, early
onsetfMeSH Terms]) OR alzheimer disease, late onsetfMeSH Terms]) OR dementia, presenile alzheimer[MeSH Terms]) OR alzheimer's
disease[Title/Abstract]) OR alzheimer disease[Title/Abstract]) OR alzheimer[Title/Abstract])

124.493

Filtro

CCCeeC@nalysis, costfMesH Terms]) OR (Costs and Cost Analyses[MeSH Terms])) OR analysis, cost benefittMeSH Terms]) OR
analyses, cost benefitfMeSH Terms]) OR pharmacoeconomics[MeSH Terms]) OR economics, pharmaceutical[MeSH Terms]) OR effectiveness,
cost[MeSH Terms]) OR cost effectiveness[MeSH Terms]) OR decision support techniqgues[MeSH Terms]) OR decision modeling[MeSH Terms])
OR Cost-Utility AnalysisiMeSH Terms]) OR Cost-Effectiveness AnalysisilMeSH Terms]) OR Cost Benefit AnalysisiMeSH Terms]) OR cost
effectiveness evaluation[MeSH Terms]) OR cost minimization analysisifMeSH Terms]) OR cost effectiveness[Title/Abstract]) OR cost
utility[Title/Abstract]) OR economic evaluation[Title/Abstract]) OR decision modeling[Title/Abstract]) OR cost minimization[Title/Abstract]) OR
quality adjusted life yearf[MeSH Terms])) OR chains, markov[MeSH Terms])

300.411

Estratégia

combinada

Ceeealzneimer  disease[MeSH Terms]) OR alzheimer s disease[MeSH Terms]) OR alzheimer's disease[MeSH Terms]) OR
alzheimerabp[MeSH Terms]) OR abp, alzheimer s[MeSH Terms]) OR alzheimer dementia, presenileflMeSH Terms]) OR alzheimer type
dementia[MeSH Terms]) OR alzheimer type senile dementialMeSH Terms]) OR abp, alzheimer'sfMeSH Terms]) OR alzheimer disease, early
onsetfMeSH Terms]) OR alzheimer disease, late onsetfMeSH Terms]) OR dementia, presenile alzheimer[MeSH Terms]) OR alzheimer's
disease[Title/Abstract]) OR alzheimer disease[Title/Abstract]) OR alzheimer[Title/Abstract])) AND  ((((((CCCCCCcccccqeecaccc((memantin[MesH
Terms]) OR memantine[MeSH Terms]) OR memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR merz brand of memantine hydrochloride[MeSH Terms])
OR namenda[MeSH Terms]) OR ebixa[MeSH Terms]) OR axura[MeSH Terms]) OR amantadine[MeSH Terms]) OR 1,3 dimethyl 5
aminoadamantane[MeSH  Terms]) OR  1-Amino-3,5-dimethyladamantane[MeSH  Terms]) @ OR  memantine[Title/Abstract]) OR
memantin[Title/Abstract])) OR memantine hydrochloride[Title/Abstract]) OR inhibitors, cholinesterase[MeSH Terms]) OR inhibitors,
acetylcholinesterase[MeSH Terms]) OR acetylcholinesterase inhibitorsfMeSH Terms]) OR cholinesterase inhibitorsfMeSH Terms]) OR
anticholinesterase drugs[MeSH Terms]) OR donepezil[Title/Abstract]) OR donepezil hydrochloride[Title/Abstract]) OR donepezil[MeSH Terms])
OR donepezilium oxalate trihydrate[MeSH Terms]) OR eranz[MeSH Terms]) OR ariceptfMeSH Terms]) OR donepezil hydrochloride[MeSH
Terms]) OR eranz[Title/Abstract]) OR aricept[Title/Abstract]) OR ebixa[Title/Abstract]) OR namenda[Title/Abstract]) OR axura[Title/Abstract]))
AND  (((CCccccaanalysis, costiMesH Terms]) OR (Costs and Cost Analyses[MeSH Terms])) OR analysis, cost benefitfMeSH Terms]) OR
analyses, cost benefitfMeSH Terms]) OR pharmacoeconomics[MeSH Terms]) OR economics, pharmaceutical[MeSH Terms]) OR effectiveness,
cost[MeSH Terms]) OR cost effectiveness[MeSH Terms]) OR decision support techniqgues[MeSH Terms]) OR decision modeling[MeSH Terms])
OR Cost-Utility AnalysisfMeSH Terms]) OR Cost-Effectiveness AnalysisfMeSH Terms]) OR Cost Benefit AnalysisiMeSH Terms]) OR cost
effectiveness evaluation[MeSH Terms]) OR cost minimization analysisifMeSH Terms]) OR cost effectiveness[Title/Abstract]) OR cost
utility[Title/Abstract]) OR economic evaluation[Title/Abstract]) OR decision modeling[Title/Abstract]) OR cost minimization[Title/Abstract]) OR
quality adjusted life yearf[MeSH Terms])) OR chains, markov[MeSH Terms])

246

Fonte: A autora, 2019.



Quadro 6- Estratégia de busca dos artigos primarios nas bases de dados da EMBASE

Dominio Estratégia de Busca Resultados

Tecnologia (1) 'memantine’/exp OR memantine:ab,ti OR 'donepezil'/exp OR donepezil:ab,ti OR 'donepezil plus memantine'/exp OR 16.485
‘donepezil plus memantine':ab,ti

Problema de | alzheimer disease'/exp OR 'alzheimer disease":ab,ti OR alzheimer:ab,ti 181.726

Saude (2)

Filtro (3) ‘cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost benefit analysis/exp OR 'cost minimization analysis'/exp OR 408.964

‘pharmacoeconomics'/exp OR ‘'cost utility analysis'/exp OR ‘'economic evaluation'/exp OR 'decision analytic
model/exp OR 'markov model/exp OR 'quality adjusted life year/exp OR 'cost benefit analysis:ab,ti OR 'cost
effectiveness analysis":ab,ti OR ‘cost utility analysis':ab,ti OR 'cost minimization analysis':ab,ti OR ‘'economic
evaluation':ab,ti OR 'decision analytic model":ab,ti

Estratégia #1 AND #2 AND #3 825

combinada

Fonte: A autora, 2019.

Quadro 7- Critérios de elegibilidade dos estudos de avaliacdo econdémica incluidos na revisao sistematica

Critérios

Descricao

Tipo de Estudo

AE sensu scritu (comparacgéo de alternativas quanto ao custo e consequéncia)

Populacdo Estudada

Homens ou mulheres com DA moderada a grave, cujo estagio de gravidade seja definido por um score a partir da
aplicacdo de uma escala de avaliacdo da deméncia*

Intervencéo Memantina isolada, combinacdo memantina + donepezil, associado ou nédo a tratamento de suporte

Comparador Para DA moderada: donepezilat, placebo, rivastigmina, galantamina, tratamento farmacolégico diferente dos acima,
tratamento néo farmacoldgico (estimulagéo elétrica, por exemplo) ou de suporte isolado
Para DA grave: memantina, donepezilaf, memantina e donepezil combinadosi, placebo, tratamento farmacolégico
diferente dos acima, tratamento ndo farmacoldgico (estimulacao elétrica, por exemplo) ou de suporte isolado**

Desfechos Custo por ano de vida ganho ou custo por ano de vida ganho ajustado por qualidade, custo por tempo de independéncia

ou resultado por custo-beneficio ou razéo de custo-efetividade incremental

Fonte: A autora, 2019.
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5.1.3. Extracdo de dados

Um formulario eletrdnico para extracdo dos dados foi construido no software

EPIDATA, considerando as caracteristicas da populacédo estudada e do modelo de

decisdo utilizado. Os dados extraidos corresponderam aos registros encontrados

nos artigos, ndo sendo realizada consulta ou solicitacdo de informacfes adicionais

aos autores.

A extracdo dos dados foi preenchida no formulério criado por dois revisores

(IAGO e RS) de forma independente. O formulario de dados continha os seguintes

campos.

a)

b)

d)

f)
g)

h)

Identificacdo do estudo: autor, ano, nome do periodico, pais de
correspondéncia do autor;

Tipo de estudo: andlise de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-
minimizacao e custo-beneficio;

Desenho de estudo: avaliacdo econdémica conduzida ao longo de
um ensaio clinico (piggybackevaluation) ou através de modelagem;
Populacdo estudada: numero de pacientes estudados, idade e
sexo, estagio da doenca e tempo naquele estagio (se disponivel);
escala utilizada para avaliagdo da deméncia e “score” definido na
escala para o estagio da doenca;

Perspectiva do estudo: sociedade, governo, ministério da saude,
setor privado (plano de saude), instituicdo publica (hospital publico),
instituicdo privada (hospital privado);

Horizonte temporal adotado;

Intervencdo: intervencdo  utilizada (medicamento); forma
farmacéutica, dose e intervalo entre as doses, tempo de seguimento
com o tratamento farmacol6gico; associacdo com tratamento de
suporte (se sim, descrever);

Comparadores: forma farmacéutica, dose e tempo de tratamento, e
intervalo entre as doses, se tratamento farmacologico; tratamento
ndo farmacoldgico, tratamento de suporte (descricdo das terapias

de reabilitacéo);
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K)
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Medidas de Efetividade da Intervencdo e dos Comparadores:
medida de efetividade: utilidade, ano de vida ganho, tempo de
independéncia, retardo na institucionalizacdo, melhora nos sintomas
cognitivos, melhora no tempo de autonomia, demora no declinio
cognitivo ou outras;

Fonte de dados da efetividade: revisdo sistematica/metandlise,
ensaio clinico controlado, literatura publicada, dados primarios néao
publicados obtidos pelos autores, opinido de especialista,
pressupostos, outros;

Custos: tipos de custos envolvidos na intervengcdo e nos
comparadores (custos médicos diretos ou indiretos, custos nédo
médicos);

Itens incluidos nos custos da intervencdo e dos comparadores:
medicamentos, consultas médicas, exames, hospitalizacao,
atendimento em servi¢os de cuidados primarios, tempo do cuidador,
medicamentos de suporte, outras medidas de suporte. Ano em que
os custos foram contabilizados, unidade monetaria utilizada, taxa de
inflagdo (se utilizada), custo total da intervengdo e custos das
estratégias em comparacao;

m) Modelagem: modelo utilizado para progressdo da DA e motivos

pelos quais foram adotados (autor, ano e justificativa); modelo de
decisao utilizado (arvore de decisdo, modelo de Markov tradicional,
Markov com microssimulacdo, simulacdo de eventos discretos),
probabilidades utilizadas no modelo para ocorréncia dos eventos e
fonte (ensaio clinico, revisdo sistematica ou metanalise, opinido de
especialista, pressuposto) e justificativa para ado¢cdo no estudo;
estados de Markov, duracdo dos ciclos (no caso de ser utilizado
Modelo de Markov e justificativa adotada) software utilizado,
pressupostos utilizados na modelagem (com descricdo das
justificativas), validacdo do modelo;

Aplicacéo de desconto aos custos e beneficios;

Desfechos: custo por ano de vida ganho ajustado por qualidade,
custo por ano de vida ganho, ICER (Razdo de Custo-efetividade

incremental), custo por retardo na institucionalizacdo, custo por
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tempo de independéncia, outros desfechos intermediarios: custo por
melhora no tempo de autonomia, custo por demora no declinio
cognitivo;

p) Andlise de sensibilidade: tipos de andlises de sensibilidade
realizadas (deterministica, probabilistica), variaveis testadas na
analise de sensibilidade deterministica e principais parametros sob
incerteza; pressupostos adotados na analise de sensibilidade,
analise de sensibilidade probabilistica e apresentacédo do gréafico de
disperséo e curva de aceitabilidade (se disponivel);

g) Limiar de custo-efetividade adotado no pais do estudo (se
disponivel);

r) Conclusdes;

s) Outras caracteristicas gerais e relevantes apontadas pelos autores.

5.1.4. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade foi avaliada por dois revisores de forma
independente (IAGO) e (RS). As duvidas e divergéncias foram verificadas por um
terceiro revisor (RC).

Para avaliar a qualidade dos estudos incluidos, utilizou-se a ferramenta
desenvolvida por Drummond et al (1996) e publicado pelo British Medical Journal
(BMJ). O instrumento é composto por trés dominios principais (desenho de estudo,
coleta de dados e andlise e interpretacdo dos resultados) para a avaliacdo de
gualidade de estudos econémicos e contém 35 (trinta e cinco) itens a serem julgados
(DRUMMOND, 1996). O APENDICE 1 (Protocolo da revis&o sistematica) disposto ao
final contém o checklist completo e os detalhes destes critérios. Quatro diferentes
classificagdes podem ser dadas a partir da analise do critério: “sim”, “n&0”, “nao esta
claro” e “nao se aplica”.

De forma complementar, foram introduzidos os seguintes itens adicionais na
analise da qualidade metodolégica: analise de subgrupos, limitagbes do estudo,

potencial de generalizacdo dos resultados, declaracdo de conflito de interesse e
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financiamento. O sistema de classificagcdo destes itens foi 0 mesmo que aquele
usado para os critérios da ferramenta do BMJ.

5.1.5. Analise dos dados

As analises e a sintese dos dados foram apresentadas de forma qualitativa,
considerando a grande diversidade das avaliagbes econOomicas conduzidas nos
estudos e os diferentes ambientes examinados do ponto de vista econdmico e,
também, de saude.

Tabelas de sintese das principais caracteristicas dos estudos e dos modelos
presentes nas avaliagbes foram construidas, bem como outras com o0s principais
resultados encontrados. A avaliacdo da qualidade dos estudos foi sumarizada

através de gréafico de barras.

5.2. Revisédo sobre as préticas clinicas e monitoramento da DA moderada a

grave

Foi realizada pesquisa pordiretrizes clinicas relacionadas ao tratamento da
Doenga de Alzheimer em fontes internacionais — NationalGuidelineClearinghouse,
National Library of Guidelines'’, National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) Guidance®®, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), British
Columbia Guidelines and Protocol Advisory Committee'>— e nacionais (Projeto

Diretrizes da AMB/CFM?° bem como nossiteseletronicos de algumas sociedades

"Disponivel em: http://www.guidelines.gov, acessado em 02/09/2017.
18Disponivel em https://www.nice.org.uk/, acessado em 02/09/2017
19Disponivel em: http://www.sign.ac.uk, acessado em 02/09/2017.

20Disponivel em: http://diretrizes.amb.org.br/,acessado em 02/09/2017.
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21

brasileiras de especialidades (Academia Brasileira de Neurologia = e Sociedade

Brasileira de Geriatria e Gerontologia®).

Para a condicdo de DA leve a moderada, diretrizes elaboradas em conjunto
pela Associacdo Médica Brasileira (AMB) e a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) recomendam a utilizagdo de qualquer dos anticolinesterasicos
disponiveis. Quando a doenca progride e existe declinio clinico, h4 recomendacéo
nessa diretriz de associar a memantina ao anticolinesterasico no estagio moderado
ou grave. Ha ainda referéncia a farmacos para o tratamento de sintomas
neuropsiquiatricos que surgem a partir do diagnéstico da DA, como por exemplo,
como alteragbes de humor e de comportamento, depressdo e a agitacédo
psicomotora, com indicacdo de farmacos neurolépticos e inibidores da recaptacao
da serotonina, respectivamente. Nao hé, no documento, referéncia ao
monitoramento especifico da DA a partir de seu diagnostico (AMB, 2011).

Guidelines desenvolvidos pelo NICE recomendam o uso de qualquer dos
anticolinesterasicos para a DA leve a moderada. Memantina esta indicada nos casos
de DA moderada em que 0s pacientes possuem contra-inidicacdo ao uso de
anticolinesterasicos ou ainda nos casos em que estes ndo sao tolerados pelo
paciente. No caso da doenca grave, somente a memantina esta indicada.
Detalhamentos quanto ao tratamento e manuseio dos sintomas comportamentais e
distarbios do humor sédo apresentados. Nao foi encontrada informacao especifica no
gue tange ao monitoramento e reavaliacdo da DA (NICE, 2016).

Guideline desenvolvido pelo California Workgroup on Guidelines for
Alzheimer’s Disease Management (2008) recomenda que, a partir do diagndstico,
reavaliacfes periddicas devem ser feitas pelo menos a cada seis meses ou quando
houver mudancas repentinas no comportamento ou declinio cognitivo. A avaliacéo e
0 monitoramento devem incluir alteracdes nas atividades de vida diaria (alimentacao,
mobilidade, continéncia, habilidades em controlar as finangas), avaliacdo cognitiva,
mudangas de comportamento, medicamentos utilizados, necessidade e cuidados
especificos. A memantina esté indicada para os casos de DA moderada a grave,
sendo que o paciente deve receber monitoramento clinico duas a quatro semanas

apos o inicio do tratamento para averiguar a presenca de efeitos adversos e apos

21Disponivel em: http://abneuro.org.br/,acessado em 02/09/2017.

22Disponivel em: http://sbgg.org.br/, acessado em 02/09/2017.
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seis meses para verificar o efeito na progressdo da doenca. A dosagem de
creatinina deve ser realizada, para adequacédo da dose de memantina, quandofor o
caso. Ha uma abordagem detalhada em relacdo ao tratamento dos disturbios de
comportamento e do humor que aparecem concomitantemente na medida em que a
doenca progride. A memantina pode ser associada aos anticolinesterasicos na
doenca moderada e na doenca grave, sendo o donepezilreferido como o mais
utilizado (GUIDELINE FOR ALZHEIMER'’S DISEASE MANAGEMENT, 2008).

O PCDT do Ministério da Saude para a DA publicado em novembro de
2017recomenda o uso da memantina associado a um dos trés inibidores da
acetilcolinesterase para os casos moderados e em monoterapia para a DA grave.
Suas orienta¢cBes, sempre que possivel, foram utilizadas para modelar as condutas
clinicas no estudo de custo-efetividade, de modo a tornar este 0 mais proximo
possivel daquelo que é recomendado pelo MS para 0 manuseio no sistema publico.
Maiores detalhes sobre a forma de execucdo do monitoramento desses pacientes

estdo dispostos mais adiante.

5.3 Estudo de custo-efetividade

5.3.1 Tipo de Estudo

Foi realizada uma avaliacdo econb6mica completa, do tipo custo-utilidade,
considerando a perspectiva do SUS como financiador, conforme recomendado pelo
documento “Diretrizes para Elaboracdo de Avalia¢cdes Econdmicas”, do Ministério da
Saude (BRASIL, 2014).

Considerando o PCDT para a DA, publicado em novembro de 2017 e a
incorporagcdo da memantina em novembro do mesmo ano, foi desenvolvido um
modelo que contemplou a populacdo com DA grave, uma vez que as medidas de

frequéncia e a eficacia dos tratamentos diferem segundo grau da doenca.
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5.3.2 Populacao de referéncia

Numeros relativos a populacdo total de pacientes com DA no pais e a sua
distribuicdo por gravidades disponiveis na literatura nacional decorrem de estudos
isolados, de baixo tamanho amostral, obtidos em sua maioria em um Unico estado
da federac&o, muitas vezes apenas em uma ou poucas localidades.

Com vistas a atender ao disposto no PCDT (BRASIL, 2017f) relativo ao uso
proposto para a memantina, a populacdo de base precisaria ser categorizada em
termos de sua faixa etaria e nivel de escolaridade. Informacdes sobre essas duas
caracteristicas sado escassas na literatura nacional, procedendo em sua maioria de
estudos de base nao populacional e limitados a pequenos quantitativos de pacientes
estudados em instituicbes isoladas. Desse modo, informacdes sobre sexo, idade e
escolaridade dos pacientes com DA hoje atendidos pelo Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica foram solicitadas ao Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF) do Ministério da Saude, tomando por base a Lei do Acesso a
Informacgéo (LAI) n°® 12.527, de 18 de novembro de 2011(BRASIL, 2011).

Essa solicitacdo, realizada em 11 de setembro de 2017 (vide APENDICE B),
foi feita por meio do formulario eletrbnico para requisicdo de dados publicos,
disponivel no site do Sistema Eletronico do Servigo de Informacdes ao Cidadao (e-
SIC) (BRASIL, 2017e). Através desse sistema, qualquer pessoa, fisica ou juridica,
pode encaminhar pedidos de acesso a informacdo para 6rgdos e entidades do
Executivo Federal (BRASIL, 2017f). No entanto, em e-mail resposta, o0s
responsaveis afirmam nao ser possivel encaminhar os dados solicitados, alegando
que esses dados ndo estavam sistematizados e representaria acréscimo de
trabalho, o que esta previsto por lei para o ndo atendimento das solicitacdes.

Dada esta significativa lacuna informacional, optou-se por considerar uma
coorte hipotética de pacientes de ambos os sexos, maiores de 70 anos de idade, no
estagio grave da DA (MEEM <11) em que a memantina seria indicada em esquema
de monoterapia. Apesar da maioria dos estudos internacionais considerarem
pacientes classificados como graves aqueles que possuem MEEM <10, diversos
estudos nacionais mostram que o score do MEEM sofre interferéncia importante em
funcdo do nivel de escolaridade apresentado pelos pacientes portadores de DA
(BRUCKI et al., 2003, LAKS et al., 2003; BERTOLUCCI et al., 2001). Segundo o
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disposto no PCDT vigente, pacientes sao classificados como graves se o MEEM
estiver entre 5 e 11 para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade e MEEM
entre 3 e 7 para acometidos com menos de 4 anos de escolaridade. Embora
naoseconheca o perfilde escolaridade dos pacientes de DA no pais atendidos pelo
SUS, € raoavel supor, pela sua faixa etaria, que este nivel seja bastante baixo.
Desta forma, optou-se por escolher o score igual ou inferior a 11 pontos no MEEM
para captar toda a populacdo com que possivelmente receberia indicacdo para uso

da memantina em monoterapia.

5.3.3 Estratégias sob comparacao

Considerando o disposto no PCDT para a DA (BRASIL, 2017f), as estratégias
em comparacao, considerando o estagio grave da DA, foram as seguintes (figura
16):

a) tratamento com memantina 20 mg/dia;

b) nenhum tratamento farmacolégico especifico para a DA.

Figura 15 — Estratégias sob comparacéo para Doenca de Alzheimer grave

Memantina 20 mg/dia

Populacdo com DA grawe,
ambos os sexos, com idade
= 70 anos e MEEM <11

Nenhum tratamento especifico

Fonte: A autora, 2019.
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5.3.4 Medida de efetividade

Como a maioria dos estudos de custo-efetividade levantados na RS de AE do
uso da memantina consideraram o QALY (Quality-adjustedlifeyear) como medida de
desfecho finalistica mais comumente usada, optou-se por considerar esta medida
para este estudo.

Como néo existem dados nacionais de utilidades, foi realizada pesquisa para
o levantamento das medidas de QALY disponiveis na literatura internacional para
pacientes com DA em seus diferentes estagios (LOPEZ-BATISTA et al., 2006;
EKMAN et al.,, 2006; JONSSON et al, 2006; WLODARCZYK et al., 2006;
WLODARCZYK et al., 2004; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 2004).

5.3.5 Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de 5 anos e cada ciclo teve duracdo de 1
ano (12 meses). As probabilidades de progresséao, de internagéo por complicagdes,
e de uso de medicamentos ndo especificos foram ajustadas para um ano.

O horizonte temporal adotado decorreu do fato de serem considerados 0s
moldes do empregado na maioria dos estudos de custo-efetividade encontrados a
partir da revisdo sistematica realizada na literatura e apropriado para uma doenca
crdnica ja em estado avancado, progressiva e com baixa expectativa de vida, como
o0 caso da DA (SUTHERS et al., 2003; AGUERO-TORRES et al., 2002).

5.3.6 Estrutura do modelo

O modelo de Markov foi construido no softwareTreeAgePro Healthcare® 2017
R2.0 (TreeAge Software Inc., Williamstown, MA, EUA) a fim de projetar a progressao
da DA através de uma série finita de estados de saude.Os estados de Markov foram

definidos a partir da gravidade e comprometimento da fun¢do cognitiva definida pelo
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MEEM, considerando estado de doenca leve (MEEM>20), moderado (MEEM entre
10 a 19) e grave (MEEM menor que 10).

O estado de morte (estado absortivo) foi incluido no modelo, considerando a
faixa etaria avancada dos pacientes atingidos pela doenca, a DA estar associada ao
aumento da mortalidade (BROOKMEYER et al., 2002; ZANETTI et al., 2009) e o fato
de um dos preditores de uma baixa sobrevida ser exatamente escores de MEEM
baixos (LARSON et al., 2004).

Diferentemente de algumas avaliacbes econdmicas realizadas no contexto
internacional (LACHAINE et al., 2011; RIVE et al., 2013; HYDE et al., 2013), ndo se
incluiu a presenca de estados relacionados a institucionalizacdo dos pacientes. O
asilamento dos pacientes simplesmente pela presenca de DA no Brasil pelo SUS
nao € situacdo comum, com as internacfes usualmente associadas a presenca de
intercorréncias e complicagcbes de co-morbidades, e a maioria dos pacientes em
estado avancado sendo cuidados em casa, pelos familiares (VERAS et al., 2007).
Além disso, busca pela presenca de internacdes com AIH tipo 5, de longa
permanéncia, associada ao diagnostico dos cédigos de CID relacionados a DA, junto
ao SIH-SUS, ndo mostrou dados que se pudessem considerar confiaveis.

A Figura 16 apresenta graficamente o modelo de progressao dos estados de

saude.
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Figura 16- Modelo de Markov para a progresséo da Doenca de Alzheimer

- Moderado

Fonte: A autora,2019%,

O modelo considerou ciclos de Markov de duracdo de 1 ano. A opg¢ao por
essa duracao do ciclo se deu porque os estudos disponiveis na literatura sobre a
progressao da doenca entre os estados se vinculavam a esse intervalo (SPACKMAN
et al., 2012; BLOUDEK et al., 2011; NEWMAN et al., 2001).

No modelo de Markov, foi aplicada a correcdo de meio de ciclo para as duas
estratégias em comparacdo, atendendo ao disposto nas diretrizes brasileiras de
avaliacdo econbmica (BRASIL, 2014) e com objetivo de minimizar os efeitos das
transicdes ocorrerem apenas ao final do ciclo, o que ndo corresponde a maioria das
situacgdes clinicas (SIEBERT et al., 2012).

O modelo encontra-se graficamente apresentado no ANEXO B.

5.3.7 Condutas clinicas consideradas no modelo

As condutas clinicas estabelecidas foram construidas tomando por base,
sempre que possivel, o disposto no PCDT da DA, complementado quando

necessario pelos outros guidelines de pratica levantados.

23 Elaboracéo prépria a partir da adaptacéo de Jones et al., 2004.
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Todos pacientes tinham DA grave diagnosticada ao entrar no modelo,
independentemente do brago tratamento ou ndo tratamento, estabelecido a partir do
uso dos exames indicados no PCDT, qual seja avaliacdo clinica, avaliacéo
neuroldgica e aplicacdo das escalas para funcdo cognitiva e atividades de vida
diaria, além exames de imagem e laboratoriais para afastar outros diagndsticos:
tomografia computadorizada de encéfalo ou ressonancia magnética, dosagens de
TSH, VDRL, vitaminas B12 e acido folico, hemograma completo, eletrdlitos (sodio,
potassio, calcio), glicose, creatinina e avaliacdo hepatica (ALT e AST).

Pacientes com DA grave evoluiam, com ou sem tratamento especifico, para
0S seguintes estados de doenca em cada ciclo: regressao a um estado de DA leve,
regressdo a um estado moderado da doenca, mantinham-se graves ou entdo
morriam (estado absortivo).

Pacientes sem tratamento especifico seguiram a Historia Natural (HN) da
doenca.

Os efeitos benéficos da memantina (eficacia) foram considerados apenas
durante o primeiro ano de tratamento. Esse pressuposto foi definido em funcdo das
avaliacbes econOmicas identificadas na revisdo sisteméatica realizada e, também,
com base no ensaio clinico de Howard (2012), que observou os efeitos da
memantina na fungdo cognitiva por 52 semanas, enquanto os demais ensaios
utilizaram tempos de seguimento mais curtos, obrigando a extrapolacdo dos dados
para outros intervelos temporais.

Para calcular a progressdo da doenca nos individuos tratados com
memantina, aplicou-se a medida de efeito deste farmaco (HOWARD et al., 2012) as
probabilidades de progressdo da doenca grave obtidas da histéria natural
(SPACKMAN et al., 2012).

Os pacientes que iniciavam a memantina podiam descontinuar o tratamento
em funcdo de diferentes motivos (eventos adversos, incapacidade de tolerar,
escolha prépria ou familiar). Apesar de muitos ensaios clinicos observarem que as
diferencas nas taxa de descontinuacao entre o grupo intervencao e o grupo placebo
ndo sao estatisticamente significativas, o percentual de acometidos que
descontinuam pelos motivos supracitados sdo consideraveis e, portanto, foram
incluidos no modelo (MATSUNAGA et al., 2015; HOWARD et al., 2012; REISBERG
et al., 2013).
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Estes trabalhos mostram também que a grande maioria dos pacientes que
descontinua o tratamento o faz em até trés meses. Logo, considerou-se que
pacientes que descontinuaram a memantina nao teriam os efeitos benéficos do
medicamento sobre as probabilidades de progressdo da doenca. Assim, foi
considerado que o bragco da memantina que descontinuava o farmaco teve apenas 3
meses de tratamento e probabilidades de progresséo entre os estados de saude
iguais ao da HN.

Em contrapartida, o braco que continuava o tratamento com memantina
obteve os beneficios em saldde de seu emprego aplicados apenas no primeiro ano
de uso do farmaco. No entanto, o uso da memantina se fez durante os dois
primeiros anos, independentemente se ao final do primeiro ciclo progrediram ou
regrediram, agregando custos relacionados ao tratamento. Dito de outra maneira, do
segundo ciclo em diante, o braco da memantina nédo teve efeitos aplicados e
seguiram as probabilidades da HN para todos os estados (leve, moderado e grave).
Este pressuposto foi adotado com base nas AE encontradas na literatura sobre o
assunto (GAGNON et al., 2007; ANTONANZAS et al., 2006; JONSSON et al., 2005).

Apenas pacientes que continuavam o tratamento e faleciam no primeiro ano
nao tém custos da memantina no segundo ano.

Pacientes tratados e n&o tratados com memantina recebiam medicamentos
para controle de sintomas adicionais, como ansioliticos, neurolépticos e
antidepressivos. Na auséncia de dados farmacoepidemiol6gicos em nosso meio, a
frequéncia do uso de farmacos adjuvantes ao tratamento da DA segundo estagio de
gravidade, como neurolépticos, antidepressivos e ansioliticos, foi considerada com
base na literatura internacional. Pacientes que recebiam memantina tinham menores
probabilidades de uso desses medicamentos, como sinalizado em estudos
especificos (TIFRATENE et al., 2018; LEE et al., 2018; TIFRATENE et al., 2017,
TAIPAILE et al., 2015; LACHAINE et al., 2013; MARTINEZ et al., 2013; SPACKMAN
et al., 2012; RHEE et al., 2011;; GAUTHIER et al., 2008; MENDEZ et al., 1991).

A escolha dos medicamentos de cada classe, importante para as estimativas
de custo, foi feita com base nos de maior frequéncia de uso pelos pacientes
portadores de DA, com base nos de maior seguran¢ca para uso nos idosos e na
disponibilidade no SUS (BOLETIM ISMP, 2017; CANADIAN INSTITUTE FOR
HEALTH INFORMATION, 2014; CAMARGOS et al., 2011; SPACKMAN et al., 2012;
BALLARD et al.; 2009).
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Ademais, partindo-se da historia natural da doenca, todos os pacientes
estiveram sujeitos a internacdo por complicagcbes da DA. Novamente, dada a
auséncia de dados nacionais abrangentes e confaveis, a probabilidade de internar
por complicacbes associadas a DA foram derivadas de estudos internacionais que
apontam diferentes chances de hospitalizar em funcéo da gravidade da DA (RUSS
et al., 2014: FENG et al., 2013; RUDOUPH et al., 2010; FRYTAK et al., 2008;
ANDRIEU et al., 2002; ALBERT et al., 1999).

Por outro lado, a probabilidade de internar € menor nos pacientes que utilizam
memantina (GILLIGAN et al., 2013). Contudo, este beneficio s6 permanece
enquanto o efeito desse medicamento é mantido. Neste caso, foi aplicado somente
por um ano.

ApoOs o primeiro ano de uso, as probabilidades de internar e a probabilidade
de usar os medicamentos adjuvantes para controle dos sintomas neurolégicos e
comportamentais entre 0s pacientes que usaram memantina eramiguais a da HN.

Os pacientes da coorte que iniciavam o tratamento com memantina e
posteriormente o descontinuam, tiveramas probabilidades de internar e de usar os
medicamentos acessoriosiguaisao da histéria natural. Este pressuposto foi realizado
com baseno fato de que o uso da memantina por 3 meses nao possui efeito na
progressdo da DAe, portanto, ndo haveria beneficiosem reduzir os riscos de internar
e nas probabilidades de usar os medicamentos acessorios.

Pacientes que faleciam, seja na HN ou no braco da memantina, podiam
morrer em casa ou serem internados para atendimento da condicdo que levou ao
Obito (internacdo para morrer).

Todos os pacientes eram acompanhados trimestralmente, para avaliar a
evolucdo e, no caso dos que recebiam a memantina, para verificar o beneficio do
tratamento e a necessidade de sua continuidade, através da avaliagdo do estado

cognitivo, sempre realizada por um especialista.

5.3.8 Parametros clinico-epidemioldgicos

Foi assumido que a memantina nao tinha impacto na mortalidade, e que a

probabilidade de morte eraa mesma que no cuidado atualmente presente no SUS.
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Assim, foramutilizadas para estimar as saidas dos pacientes do modelo por morte as
probabilidades estimadas a partir de estudos de progressdo da DA na historia
natural. Este pressuposto baseia-se no fato de que a maioria dos estudos
econdmicos levantados da literatura fazem esta consideracdo. Adicionalmente, nao
havia, até 0 momento de realizacdo do estudo, trabalhos que avaliem o efeito deste
medicamento no que tange a mortalidade.

A memantina ndo impede efetivamente a progressdoda DA, mas esta
associada a melhora cognitiva estatisticamente significativa, ainda que de pequena
monta, que influenciam favoravelmente a qualidade de vida dos doentes e
cuidadores e se associam a melhorias comportamentais e na execugcao de
atividades de vida diaria (MATSUNAGA et al., 2015; REISBERG et al., 2003;
HOWARD et al., 2012).

A maioria dos estudos de custo-efetividade do uso da memantina para DA
grave levantados na revisdo sistematica conduzida simulam a progresséo da doenca
com base no grau de dependéncia nas atividades de vida diaria, no local onde os
cuidados séo realizados (comunidade ou instituicdo de apoio) e no declinio cognitivo
da DA (GAGNON et al., 2007; ANTONANZAS et al., 2006; JONSSON, 2005;
FRANCOIS et al, 2004).

No entanto, no estudo proposto nesta tese, somente o0s desfechos
relacionados a funcéo cognitiva do paciente foram considerados, visto que a funcao
cognitiva é o desfecho apresentado no PCDT para monitoramento do paciente com
DA.

Pacientes sem tratamento especifico seguiram a Historia Natural (HN) da
doenca. Existem alguns estudos da progressdo da doenca de Alzheimer
(SPACKMAN et al., 2012; BLOUDEK et al., 2011; NEWMAN et al., 2001). Além de
serem poucos estudos, ainda apresentam problemas metodologicos importantes.

O estudo de Bloudek (2011) avaliou uma coorte de 1.114 pacientes com
diagnoéstico de DA provavel ou possivel presentes no banco de dados do National
Alzheimer Coordinating Center's Uniform Data Set (NACC-UDS) para avaliar a
associacdo entre tratamento com inibidores de colinesterase ou memantina e as
probabilidades de transicdo a um estado mais grave de CDR. Os pacientes foram
classificados em DA leve, moderada e grave e em tratados e néo tratados. Os
resultados do estudo ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas na

probabilidade de progredir para um estagio mais grave de DA como resultado do
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tratamento, mas pacientes tratados tiveram menores taxas de morte (OR 0,49, IC
95% 0,31-0,79) comparado aos nao tratados. O artigo ndo traz os resultados
especificados por medicamento utilizado.

Ja Spackman (2012) acompanhou a progressao da DA em 3.852 pacientes
com idade igual ou superior a 50 anos com a doencga possivel ou provavel nos
Estados Unidos, usando a mesma fonte de informag&o acima mencionada e limitada
aos individuos em tratamento. O modelo utilizado estimou diferentes probabilidades
de transicdo segundo extremos de idade (60 e 80 anos), raca, sexo, descendéncia
hispéanica, estado marital e anos de escolaridade. Seus resultados mostram que a
maioria dos pacientes com DA leve a moderada permanece no mesmo estagio apos
um ano e que aqueles que progridem sdo mais provaveis de transicionar para o
estagio subsequente, embora tenham verificado que 1,3% dos pacientes com
doenca leve tornam-se graves em um ano. Pacientes com DA moderada (MEEM
médio de 14,6) apresentaram probabilidade de 50% de se manterem no estado
moderado ao longo de um ano, 21% de chance de progredir para o estagio grave,
22% de chance de morrer e, ainda, 7% de chance de regredir para DA leve. Ja os
individuos com DA grave (MEEM médio de 5,3) apresentaram probabilidade de 49%
de se manterem no estado grave e 3% de chance de regredir ao estagio moderado.
Optou-se por adotar o estudo de Spackman (2012) para as medidas de progressao
da DA, pois as medidas sumarias de probabilidades obtidas no estudo somavam um
e sua populacdo em analise é mista, sendo que a maior parte dela néo utiliza
medicamento especifico para DA.

Reviséo sistematica conduzida por Jiang e colaboradores (2015) incluiu seis
ensaios clinicos que usaram memantina; destes, cinco evidenciaram beneficios na
funcdo cognitiva medida pelo MEEM em pacientes com DA grave. Quando trés
ensaios foram combinados para a DA grave (MEEM 7,3 a 14,1), houve beneficio da
memantina, com diferenca com significancia estatistica entre as médias
padronizadas (SMD) de 0,23 (IC 95% 0,04-0,42) versus placebo.

Metanalise realizada por Matsunaga (2015) combinou nove estudos que
usaram memantina para DA moderada a grave (MEEM variavel) e doses entre 10
mg e 20 mg, obtendo SMD de -0,27 (IC 95% -0,39,-0,14), favorecendo o uso da
memantina em relagéo ao placebo.

Evidéncias advindas de revisdes sistematicas e de metandlises (CHEN et al.,
2018; DOU et al., 2018; KISHI et al., 2017; MATSUNAGA et al., 2015) apresentavam
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medidas sumarias de efeito na forma de médias padronizadas e, muitas das vezes,
combinaram estudos com populacdes e estagios de gravidade diferentes, além de
escalas para a avaliacdo da cognicdo também diversas. Esses aspectos
determinaram que elas ndo fossem utilizadas para captar a medida de efetividade do
farmaco em questao.

As medidas de efetividade da memantina na funcdo cognitiva, utilizada em
monoterapia na dose de 20 mg/dia, foi estabelecida a partir de um ensaio clinico
com duracdo de 52 semanas, que nao relatou financiamento da industria
farmacéutica (HOWARD et al., 2012), como ja mencionado anteriormente na se¢ao
5.3.7.

Dados relativos a eventos adversos e a suspensdo dos tratamentos
decorrentes da utilizacdo da memantina, apesar de ndo serem estatisticamente
diferentes entre os bracos intervencdo e controle, sdo consideraveis e foram
adotados neste estudo.

Dentre os estudos selecionados, optou-se por utilizar medidas de utilidade
aplicadas a pacientes e cuidadores (quando possivel) e cujo estagio da DA como
grave estivesse adequadamente descrito com base no MEEM. Variagbes foram
consideradas na analise de sensibilidade. Os parametros clinico-epidemiol6gicos,

bem como as utilidades, sado apresentados no Quadro 9.
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Parametros

Caso de referéncia

Faixa utilizada na Analise de

sensibilidade

Referéncia

Probabilidade de Progresséo da doenca de Alzheimer na histéria natural

Grave para leve 0,00100 (0,00000-0,00300) SPACKMAN et al, 2012
Grave para moderado 0,02700 (0,01300 -0,04000) SPACKMAN et al, 2012
Grave para grave 0,49200 (0,44700-0,53600) SPACKMAN et al, 2012
Grave para morte 0,48000 (0,48000-0,52500) SPACKMAN et al, 2012
Moderado para leve 0,07000 (0,05100-0,08900) SPACKMAN et al, 2012
Moderadopara moderado 0,50100 (0,46600-0,53600) SPACKMAN et al, 2012
Moderado para grave 0,21400 (0,18600-0,24300) SPACKMAN et al, 2012
Moderado para morte 0,21500 (0,18600-0,24400) SPACKMAN et al, 2012
Leve para leve 0,77400 (0,75000-0,79800) SPACKMAN et al, 2012
Leve para moderado 0,15800 (0,123900-0,17600) SPACKMAN et al, 2012
Leve para grave 0,01300 (0,00900-0,01700) SPACKMAN et al, 2012
Leve para morte 0,05500 (0,04600-0,06400) SPACKMAN e tal, 2012

Probabilidade de Progresséo da doenca de Alzheimer com uso da memantina

Grave para leve 0,00118 (0,00105-0,00137) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011
Grave para moderado 0,03198 (0,02846-0,03707) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011
Grave para grave 0,48684 (0,49049-0,48155) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011
Grave para morte 0,48000 (0,48000-0,52500) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011

Probabilidade de hospitalizar segundo estagio de gravidade na histéria natural

Leve 0,07350 (0,04685-0,14500)
Moderado 0.14700 (0,09370-0,26900) RUSS et al.,, 2014: FENG et al., 2013; RUDOUPH et al., 2010;
’ ’ ’ FRYTAK et al., 2008; ANDRIEU et al., 2002; ALBERT et al., 1999
Grave 0,16400 (0,15000-0,38600)
Probabilidade de hospitalizar segundo estagio de gravidade com o uso de memantina 20mg/dia
Leve 0,07350 (0,04685-0,14500) GILLIGAN et al., 2013; RUSS et al., 2014: FENG et al., 2013;

Moderado 0,14700 (0,09370-0,26900) RUDOQOUPH et al., 2010, FRYTAK et aI., 2008, ANDRIEU et aI., 2002,
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Grave 0,14432 (0,13200-0,33968) ALBERT et al., 1999
Probabilidade de uso de farmacos antidepressivos segundo gravidade na histéria natural
Leve 0,18500 (0,20000-0,31410)
Moderado 0.20000 (0,18900-0,37000) SPACKMAN, 2012; RHEE, 2011, LAITINE, 2015; TAIPALE, 2014;
’ ’ ’ MENDEZ, 1990
Grave 0,34100 (0,07400-0,37100)
Probabilidade de uso de farmacos antipsico6ticos segundo gravidade na histéria natural
Leve 0,03620 (0,03000-0,12000)
Moderado 0.13680 (0,09000-0,21400) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; RHEE, 2011,
’ ’ ’ TIFRATENE, 2017
Grave 0,26200 (0,19100-0,34600)
Probabilidade de uso de farmacos ansioliticos segundo gravidade na histéria natural
Leve 0,03865 (0,00300-0,05500)
Moderado 0.07730 (0,00600-0,11000) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; LEE, 2018,
’ ’ ’ MENDEZ, 1990
Grave 0,13200 (0,09200-0,30000)
Probabilidade de uso de farmacos antidepressivos segundo gravidade com memantina 20 mg/dia
Leve 0,18500 (0,20000-0,31410)
Moderado 0,20000 (0,18900-0,37000) RHEE, 2011, LAITINE, 2015; TAIPALE, 2014; MENDEZ, 1991
Grave 0,30100 (0,06700-0,32700)
Probabilidade de uso de farmacos antipsico6ticos segundo gravidade com memantina 20mg/dia
Leve 0,03620 (0,03000-0,12000)
Moderado 013680 (0,09000-0,21400) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; RHEE, 2011,
' ' ' TIFRATENE, 2017
Grave 0,19100 (0,14000-0,25300)
Probabilidade de uso de ansioliticos segundo gravidade com memantina 20 mg/dia
Leve 0,03865 (0,00300-0,05500)
Moderado 0,07730 (0,00600-0,11000) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; LEE, 2018,
Grave 0,13000 (0,09100-0,29700) MENDEZ, 1990
Utilidades
Estagio da DA Caso de referéncia Faixa utilizada na andlise de Referéncia
sensibilidade
Leve 0,63600 (0,52000-0,68000) EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al.,

2006; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999
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Moderado 0,47500 (0,30000-0,61000) EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al.,
2006; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999
Grave 0,38000 (0,12000-0,52000) EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al.,

2006; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999

Fonte: A autora, 2019
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5.3.9 Custos

Como partiu-se da perspectiva do SUS como financiador, somente os custos
meédicos diretos relacionados com o tratamento farmacoldgico da DA grave e do seu
monitoramento foram contabilizados. Custos com institucionalizacdo nao foram
incorporados, pelos motivos ja explicitados anteriormente.

Em ambos os bracos, foram incluidos os custos do diagnéstico da DA
(exames de imagem, laboratoriais e consulta com especialista), os custos das
consultas trimestrais de acompanhamento com especialista, do tratamento
farmacoldgico acessorio (antidepressivos, antipsicéticos e neurolépticos), da
hospitalizagéo pela DA, da internagdo para morrer e, no braco da memantina, o
custo da memantina por 3 meses (naqueles que descontinuam o tratamento) e por
24 meses, nos casos dos pacientes que permanecem usando memantina.

A Tomografia Computadoriza (TC) de encéfalo foi usada como medida de
custo relacionada ao exame de imagem a ser computado para auxilio ao diagnéstico
no caso de referéncia, em funcdo do maior valor de custo para a ressonancia
magnética e de sua maior escassez e disponibilidade no sistema publico de saude.

O levantamento dos custos da “hospitalizacao pela DA” foi realizado no
DATASUS, utilizando filtro para populacdo com faixa etaria de 70 anos (ambos os
sexos) e a média dos valores médios das AIH (correspondente ao Valor Total pago
dividido pela quantidade de AIH aprovadas) para pacientes que tinham CID de DA
no momento da internacéo de altimos 4 anos (2015-2018).

Para computar o custo da morte, fez-se o pressuposto de que 0S custos
seriam inferiores ao da hospitalizacdo por intercorréncias da DA, pois a maioria
importante de pacientes falecem em casa ou em unidades de emergéncia (UPA,
emergéncia, etc), que ndo abrem AIH. Pela falta de informagfes nos sistemas do
SUS, foi feito um pressuposto da probabilidade de "internar para morrer" (40%,
variada de 20% a 60%). Subjacente a esse pressuposto, estd que maioria
importante de pacientes falecerd em casa ou em unidades de emergéncia (UPA,
Emergéncia, etc), que ndo abrem AlH.

Apesar da memantina ter sido incorporada ao SUS, a tabela de pagamento de
procedimentos do SUS néo apresentava valores para este medicamento na data de

execucao desse estudo. Neste caso, optou-se por utilizar os valores do custo médio
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ponderado obtidos das Ultimas compras registradas no Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) pelos 6rgéos federais no ano de 2019
até o més de abril de 2019. Uma unica compra do Ministério da Defesa, que tem
comprado regularmente do medicamento por varios anos (COSTA et al., 2015),
correspondeu a 92% do total de UF adquiridas; o Ministério da Saude realizou uma
Unica compra, de 350 unidades, para atendimento judicial, a pre¢o unitario de R$
1,74/comprimido. O preco unitario praticado nas nove aquisicbes variou entre R$
0,53 a 1,74, com preco médio ponderado de R$ 0,58. Destaca-se que esse valor
bastante inferior aos pre¢cos maximos de venda ao governo com ICMS de 0%
disponiveis na tabela CMED de abril de 2019 (ANVISA, 2019); nesta, existem 61
diferentes medicamentos registrados de cloridrato de memantina 10mg, entre
medicamentos de marca, similares e genéricos, sob diversas apresentacfes, cujo
preco unitario de um comprimido foi estimado entre R$ 0,85 e R$ 5,09, com preco
médio de R$ 2,27 e mediana de R$ 1,80. A opc¢édo por ndo usar esta fonte deriva do
fato de que a CMED estabelece tdo somente o preco teto a ser praticado nas
vendas, que pode ser reduzido mediante negocia¢des, extingdo de outros impostos
e compras governamentais em grande escala.

O custo mensal dos medicamentos considerados de suporte foi calculado
com base nas doses diarias recomendadas para cada farmaco.

Os valores relacionados as demais terapéuticas utilizadas para controle dos
sintomas comportamentais, aos exames laboratoriais usados para auxilio ao
diagndstico e os valores da hospitalizacdo pela DA estao disponiveis na tabela 1.

Esses dados foram obtidos através do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)?*, considerando as
tabelas vigentes em abril de 2019 e, também, os valores médios por unidade
farmacotécnica encontrados no painel de precos do governo federal®.

Os custos foram expressos em valores reais, referentes a abril de 2019.

% O acesso as tabelas do SIGTAP é obtido no endereco http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada.

?® O acesso aos dados do Painel de Precos é obtido a partir do endereco
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais


http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais
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Tabela 1 - Parametros de custos a serem utilizados no estudo de custo-efetividade
(em R$ de abril de 2019)

Variavel Unidade de Valor de Custo Custo Referéncia

Fornecimento Base (R$) Mensal Anual

(R$) (R$)

Tratamento especifico
Memantina 10mg  comprimido 0,57 34,20 410,40 SIASG®®
Exames de imagem
TC encéfalo exame 97,44 NA 97,44 SIGTAP/Datasus
Ressonancia exame 268,75 NA 268,75 SIGTAP/Datasus
Exames laboratoriais
Creatinina exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/Datasus
Na exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/Datasus
K exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/Datasus
TSH exame 8,96 NA 8,96 SIGTAP/Datasus
Glicose exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/Datasus
Hemograma exame 4,11 NA 4,11 SIGTAP/Datasus
VDRL exame 2,83 NA 2,83 SIGTAP/Datasus
Vitamina B12 exame 15,24 NA 15,24 SIGTAP/Datasus
Acido félico exame 15,65 NA 15,65 SIGTAP/Datasus
ALT exame 2,01 NA 2,01 SIGTAP/Datasus
AST exame 2,01 NA 2,01 SIGTAP/Datasus
Avaliacgéo clinica
Consulta médica 10,00 NA 40,00 SIGTAP/Datasus

com especialista

Tratamento acessorio

Sertralina 50mg comprimido 0,32 9,60 115,20 Painel de Precos
Risperidona 2mg comprimido 0,11 3,30 39,60 SIGTAP/ Datasus
Lorazepam2mg comprimido 0,28 8,40 100,80 Painel de Precos
Hospitalizacéo

Hospitalizacéo episodio 1156,18 NA 1156,18 Datasus
pela DA

Morte 867,14 NA 867,17 Datasus

Fonte: A autora, 20197’

5.3.10 Desconto

Custos e resultados foram descontados, seguindo as diretrizes do Ministério
da Saude (BRASIL, 2014), em 5% ao ano, dado o horizonte temporal de analise

superior a um ano. Essa taxa foi variada de 0% a 10% na andlise de sensibilidade.

%8 0 acesso ao painel de precos é obtido através do endereco
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/PainelMateriais.html, acessado em 09 de janeiro de
2019.0s valores dispostos na tabela referem-se a valores médios por unidade de fornecimento para
0 ano de 2018, exceto para a memantina (abril de 2019).

2 Elaboracéo prépria a partir de consulta ao SIGTAP, SIASG e Painel de Precos do Governo Federal.


http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/PainelMateriais.html
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5.3.11 Céalculo da RCEI

A eficiéncia comparativa das estratégias foi medida pela relagdo incremental
de custo-efetividade, conforme a férmula abaixo disposta, com a estratégia mais
custo-efetiva sendo aquela com menor Razdo de Custo-Efetividade Incremental

(RCEI). Os célculos foram realizados no programa Tree Age Pro Healthcare 2017.

CEI Diferengas nos custos entre as alternativas Al e A2

Diferengas nos efeitos entre alterantivas Al e A2

Foram calculados os custos e os QALY por ciclo para o braco da memantina

e o do sem tratamento especifico tanto sem descontos, como descontados.

5.3.12 Andlises de sensibilidade

Para avaliar a robustez do modelo construido e de seus dados de entrada, foi
realizada analise de sensibilidade deterministica univariada, realizada no software
TreeAge Pro Health Care 2017.

A andlise deterministica foi realizada primeiramente a fim de detectar as
variaveis isoladas que mais interferiam na medida da razdo de custo-efetividade.
Todas as variaveis foram submetidas a esta analise.

Andlise de sensibilidade deterministica foi conduzida para avaliar a robustez
do modelo construido e de seus dados de entrada, considerando alteragBes para
todas as variaveis alimentadas no modelo, incluindo o efeito da memantina na
probabilidade de progressdo da DA, os custos da DA e o desconto. Gréafico de
Tornado foi construido para facilitar a visualizagdo dos impactos nas mudancas.

Adicionalmente, foi feita uma analise de cenarios extremos, considerando o0s
efeitos da memantina na progressao da DA e seus custos.

No cenario mais favoravel, a efichcia da memantina foi considerada 100%
superior ao caso de referéncia — tomando por base os valores de score no MEEM

mais baixos do estudo de Howard e colaboradores (2012) para calculo do efeito do
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tratamento — e para o custo do tratamento foram considerados os menores valores
por unidade farmacotécnica das compras obtidas no SIASG para o mesmo periodo.
Em contrapartida, para analise do pior cenario, a eficacia considerada foi de
30% da obtida no caso de referéncia — tomando por base scores de MEEM mais
elevados no baseline do estudo de Howard e colaboradores (2012) para calculo do
efeito da memantina — e para os custos, os maiores valores de aquisicado por
unidade farmacotécnica de memantina no SIASG para o periodo considerado na

analise.

5.4 Aspectos Eticos

O estudo desenvolvido correspondeua avaliagdo econdmica baseado em
modelagem, elaborado com base em informacdesprocedentes somente de literatura
e de dados secundarios agregados, sem utilizacdode dados nominais relacionado a
seres humanos, disponiveis em bases de dadospublicas, através de meios
eletrénicos, o que dispensou sua aprovacdo prévia porComissdo de Etica em
Pesquisa, de acordo com a Resolu¢cdo CNS n°. 510/2016 (BRASIL, 2016).

Nao ha, também, qualquer conflito de interesse da pesquisadora relacionado

atecnologia sob exame.
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6 RESULTADOS

Os resultados derivados dessa tese estdo apresentados na forma de dois
artigos.

Os resutlados da revisdo sistematica dos estudos de avaliagcdo econémica
estdo presentes no artigo 1, disposto abaixo, que foi submetido a Revista Brasileira
de Geriatria e Gerontologia em janeiro de 2019 e aceito em setembro de 2019,
estando em vias de publicacao.

Ja os resultados da analise de custo-efetividade correspondem ao artigo 2,

ainda em eleboracéo e ndo submetido.
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6.1 Revisédo sisteméatica de avaliagcbes econdmicas acerca do uso da
memantina isolada ou combinada com o donepezil para a doenca de

Alzheimer moderada a grave (artigo)

Revisao sistemética de estudos econémicos acerca do uso da memantina
isolada ou combinada com o donepezil para doenca de Alzheimer moderada
grave

Systematic review of economic evaluation of the use of memantine alone or
combined with donepezil for moderate to severe alzheimer's disease

lone Ayala Gualandi de Oliveira®, Rosangela Caetano®, Ricardo E. Steffen®, Aline
Navega Biz*

! _ Instituto de Medicina Social (IMS) / Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Autor(a) para correspondéncia: lone Ayala Gualandi de Oliveira /
ionegualandi@yahoo.com.br

RESUMO:

Objetivo: Sintetizar as evidéncias disponiveis e 0 estado da arte das avaliacdes
econbmicas que avaliaram a memantina isolada ou combinada com donepezil para
a Doenca de Alzheimer (DA) moderada a grave, com foco nos modelos de deciséo
analiticos elaborados. Método: As bases eletrbnicas MEDLINE, EMBASE, NHS
EED, CEA Registry e LILACS foram usadas para busca de referéncias. Apés a
remocao de duplicatas, dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos
e, posteriormente, os textos completos. A ferramenta de Drummond M. foi utilizada
para avaliacdo da qualidade dos estudos. Resultados: Apds a aplicacéo dos critérios
de elegibilidade, foram incluidas doze avaliacbes econdmicas completas. Quanto
aos desenhos de estudo, uma avaliacdo foi conduzida ao longo de ensaio clinico,
duas fizeram simulacao e nove utilizaram modelos de Markov. A principal medida de
desfecho adotada foi custo por ano de vida ajustado por qualidade (QALY). O uso da
memantina foi considerada custo-efetivo e dominante em oito estudos; em um Unico
estudo, seu uso foi dominado quando comparado ao donepezil para a DA moderada.
Andlises de sensibilidade foram sistematicamente realizadas, evidenciando
resultados robustos. A avaliacdo de qualidade apontou boa qualidade metodoldgica
dos trabalhos. Conclusao: Apesar de existirem controvérsias quanto aos beneficios
derivados do uso da memantina associada ou ndo ao donepezil, o levantamento das
evidéncias sugere que ela é custo-efetiva nos paises onde os estudos foram
elaborados. No entanto, estudos econémicos locais necessitam ser realizados, dada
a grande variabilidade derivada dos diferentes parametros adotados nas avaliacoes.

Palavras chave: Doenga de Alzheimer, memantina, custo, analises de custo, revisao
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ABSTRACT

Objective: To synthesize the available evidence and state of the art of economic
evaluations which evaluate the use of memantine, whether alone or combined with
donepezil, for moderate to severe Alzheimer's disease (AD), focusing on the
analytical decision models built. Method: The electronic databases MEDLINE,
EMBASE, NHS EED, CEA Registry and LILACS were searched for references. After
duplicates were removed, two independent reviewers evaluated the titles and
abstracts and subsequently the full texts. The Drummond M. tool was used to
evaluate the quality of the studies. Results: After the application of the eligibility
criteria, twelve complete economic evaluations were included. One evaluation was a
clinical trial, two involved simulations and nine used Markov models. The main
outcome measure adopted was dominated by cost per quality adjusted life year
(QALY). The use of memantine was considered cost-effective and dominant in eight
studies; while in a single study, its use was dominated when compared to donepezil
for moderate AD. Sensitivity analyzes were systematically performed, with robust
results. The quality assessment indicated that the methodological quality of the
studies was good. Conclusion: Although there is some controversy regarding the
benefits derived from the use of memantine, whether combined or not with donepezil,
the evidence collected suggests that it is cost-effective in the countries where the
studies were performed. However, local economic studies need to be performed,
given the significant variability derived from the different parameters adopted in the
evaluations

Key words: Alzheimer's disease, memantine, cost and cost analysis, review

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) representa um grave problema de saude publica,
sendo a principal causa de declinio cognitivo e deméncia em adultos, especialmente
em idosos. Seu diagnostico € predominantemente clinico, a partir da aplicacdo de
critérios padronizados, evoluindo com prejuizo da memoéria e outras funcdes
cognitivas e comportamentais®. A DA afeta cerca de 25 milhdes de pessoas em todo
o mundo? e as projecdes sinalizam que esse quantitativo possa atingir mais de 100
milhdes até 2050%. Além disso, metandlise publicada em 2013 refere que a
prevaléncia das deméncias, padronizada por idade, varia entre 5% e 7% nos
maiores de 60 anos de idade, sendo mais elevada nos paises menos desenvolvidos,
sobretudo na América Latina®. Estima-se que, em 2030, a populacéo idosa no Brasil
devera ser de aproximadamente 41,6 milhbes e que, em 2060, um em cada trés

brasileiros possua mais de 60 anos®. Estudos nacionais apontam para uma
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prevaléncia de deméncia na populagcdo maior de 65 anos idade de 7,1%, sendo a
DA responséavel por mais de 55% dos casos®.

Atualmente, ndo ha cura para a DA e o impacto da doenca sobre o paciente e
cuidadores gera pressoes para garantir que todos os possiveis tratamentos estejam
amplamente disponiveis. Além disso, as op¢des de intervencdo no curso da doenca
sao limitadas e incluem dois grupos principais de medicamentos. Os inibidores da
acetilcolinesterase representam a primeira linha para o tratamento da DA leve a
moderada. Seu uso fundamenta-se em diminuir o deficit colinérgico, através da
inibicdo das enzimas que degradam a acetilcolina, aumentando sua disponibilidade
sinaptica e melhorando os sintomas cognitivos®. A memantina é um antagonista nao
competitivo do receptor de glutamato do tipo NMDA (N-Methyl-D-Aspartate). E o
anico medicamento da classe utilizada em humanos, sendo aprovada pelo Food and
Drug Administration, European Medicines Agency e pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria para o tratamento da DA moderada a grave’®. Estudos sobre a
eficacia da memantina nos quadros graves de DA apresentam resultados ainda
controversos na literatura. Sua capacidade de retardar a piora dos sintomas e
melhorar a capacidade funcional dos pacientes com DA moderada a grave foi
originalmente demonstrada em dois ensaios clinicos controlados randomizados
(ECCR) fase 111%*°, ambos com tempo de seguimento bastante curto, de no maximo
24 semanas. Outros ensaios, contudo, falharam em mostrar esses resultados
favoraveis nas medidas de funcdo cognitiva e atividades de vida diaria®.
Metanalises examinando a eficacia da memantina em monoterapia ou combinada ao
uso de anticolinesterasicos apontam que as melhorias nas funcfes cognitivas e
atividades de vida diaria em pacientes com DA moderada a grave, quando

1214 As evidéncias

presentes, eram sistematicamente de pequena magnitude
também sdo conflitantes em termos dos sintomas comportamentais e
neuropsiquiatricos’. Por outro lado, embora usualmente leves a moderados,
pacientes em uso de memantina podem experimentar cefaleia, tonteiras, fadiga,
confusdo mental e alucinagc”)eslo. Alguns outros aspectos que prejudicam as
evidéncias disponiveis sobre a eficacia da memantina merecem ser mencionados:
alguns ECCR tinham tamanho de amostra reduzidos, perdas de seguimento
importantes, possuiam financiamento direto ou traziam declaracdo dos autores de

terem recebido financiamentos diversos da industria farmacéutica, ndo se podendo
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excluir potenciais conflitos de interesse'®. Em virtude da eficicia transitéria dos
medicamentos para tratamento da DA, a progressédo para a dependéncia funcional
se mantém mesmo com seu uso'’. Ademais, sdo, muitas vezes, dificeis de usar
devido a seus eventos adversos, como hipertensdo, sonoléncia e desordens
relacionadas ao sistema nervoso central, e a interagbes com outros farmacos. Por
considerar que a relacdo dano-beneficio era desfavoravel, com resultados de
eficacia pequenos e eventos adversos potencialmente significativos em frequéncia e
gravidade, o Ministério da Saude francés decidiu que, a partir de agosto de 2018, os
anticolinesterasicos e memantina deixariam de ser reembolsados pelo sistema
nacional de seguro de saude. No final de 2016, o Pharmacoeconomic Transparency
Committee, 6rgdo que faz recomendacbes sobre o0 reembolso publico de
medicamentos na Franca, concluiu que esses medicamentos ndo traziam beneficios
clinicos suficientes e pediu sua exclusdo do rol de medicamentos ofertados
publicamente na Franca, que s6 foi oficializada a partir de relatério da Haute Autorité
de Santé em maio de 2018'®!°. O medicamento, contudo, segue presente nos
protocolos clinicos de tratamento e sendo reembolsado em outros paises, como no
Medicare americano, no Reino Unido e Australia®®. No Brasil, os anticolinesterasicos
encontramse disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) desde 2002, restritos a
pacientes com doenca leve a moderada®!. A memantina, contudo, sé foi incorporada
ao SUS para tratamento da DA moderada e grave em 20177 . Mesmo antes disso,
entretanto, era adquirida pelo Ministério da Saude (MS), totalizando compra de
aproximadamente 33.000 comprimidos de 10mg entre 2010 e 2014, para
atendimento de demandas judiciais®’. A carga da doenca e os custos associados a
DA, o envelhecimento da populacéo e a falta de op¢des de tratamento modificadoras
da doenca, levantam preocupacdes sobre o uso eficiente dos recursos. Embora a
legislag&o hoje presente no Brasil exija evidéncias de custo-efetividade comparativa
para a incorporacdo de uma nova tecnologia ao SUS?, estudos de avaliacdo
econdmica nao foram realizados pelo MS, sendo justificada sua introducdo a partir
de dados clinicos e da incorporacgéo nos sistemas de pagamento de outros paises’.
Dadas as incertezas presentes na literatura, este estudo teve por objetivo sintetizar
as evidéncias disponiveis nos estudos econdémicos relativos ao uso da memantina,
isolada ou combinada com donepezil para tratamento da DA moderada a grave, com

foco nos modelos de decisdo analiticos utilizados nestas avaliagdes.
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METODO

Esta revisdo sistematica foi relatada de acordo com as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-analysis (PRISMA)?* e registrada no
PROSPERO International Prospective Register of Systematic Reviews sob o n°
CRD42017076469, em outubro de 2017.

Identificacdo dos estudos e estratégia de busca

As bases bibliograficas MEDLINE, EMBASE, e LILACS, além da Colaboracéo
Cochrane e de bases especificas para estudos econdmicos — NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE) e Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry — foram utilizadas para busca

de estudos publicados até marco de 2017.

As estratégias de busca foram desenvolvidas para cada base a partir de descritores
especificos combinados com operadores booleanos para a DA e para as tecnologias
de interesse (donepezil e memantina), com a utilizacdo de filtros especificos para
estudos econdmicos. As estratégias de busca especificas para cada base podem

ser obtidas por correspondéncia aos autores.

Ndo houve restricdo de periodo de publicacdo ou idioma na busca. Revisdes
narrativas e sistematicas de estudos econémicos sobre o tema foram examinadas
com objetivo de busca de referéncias cruzadas que pudessem nao ter sido
rastreadas. As referéncias identificadas nas bases eletronicas foram gerenciadas

usando o software ENDNOTE® (versado X4) para eliminacéo de duplicacdes.
Selecéo dos estudos

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas (titulos e resumos e,
posteriormente, texto completo), por dois revisores (IAGO e ANB), com as
discordancias resolvidas por consenso ou, quando necessario, por consulta a um

terceiro avaliador (RC).

Para sua inclusdo, os estudos deveriam preencher o0s seguintes critérios de
elegibilidade: serem estudos primarios (avaliagbes econdmicas conduzidas ao longo

de estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados) ou estudos de
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modelagem relacionados ao uso de memantina, isolada ou combinada com
donepezil, em pacientes adultos diagnosticados com DA moderada a grave, com a
gravidade da doenca determinada por alguma escala especificada de avaliacdo.
Somente avaliacbes econdmicas completas (analise de custo-efetividade, analise
custo-utilidade ou analise de custo-beneficio) com identificacdo clara dos
comparadores (placebo, auséncia de tratamento especifico, anticolinesterasicos
galantamina, rivastigmina ou donepezil ou tratamento ndo farmacoldgico diferente
desses) e medidas de desfecho, tais como custo por ano de vida ganho, custo por
ano de vida ajustado pela qualidade de vida vivenciada pelos pacientes (QALY) e
custo por tempo de independéncia, foram considerados. Todos os estudos escritos

em inglés, portugués e espanhol foram incluidos.

Foram excluidas cartas, editoriais, revisbes narrativas, avaliacbes econdmicas
parciais e estudos que ndo continham informacdes explicitas sobre os métodos e
critérios acima definidos.

Avaliacdo de qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade dos estudos econdmicos incluidos foi também realizada
por dois revisores independentes (IAGO e RES), com as discordancias resolvidas

como acima mencionado.

Foi utilizada a ferramenta desenvolvida por Drummond M.?, que apresenta 35 itens
para julgamento distribuidos em trés secdes: aspectos do desenho do estudo; fontes
e qualidade dos dados coletados; analise de dados e interpretacdo de resultados.
Foram ainda introduzidos seis itens adicionais: dados relativos a presenca de
analise de subgrupos, limitacbes do estudo, potencial para generalizacdo dos

resultados, declaracéo de conflito de interesse e financiamento do estudo.
Cada item foi julgado como sim, ndo, ndo esta claro ou nao se aplica.
Extracdo de dados

Os dados relevantes foram extraidos de forma independente por dois avaliadores e
registrados em formulario eletrénico padronizado construido no software EPIDATA,

com as discordancias resolvidas por um terceiro revisor.
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Foram extraidos dados relacionados a (i) identificacdo do estudo; (ii) caracteristicas
gerais das avaliacbes econdmicas (tipo e desenho de estudo; pais; caracteristicas
da populacdo estudada; tipo de intervencdo e comparador; medida de efetividade
adotada e fonte de dados; tipos e detalhes dos custos incluidos, moeda e ano de
referéncia; modelo de progressédo da doenca de Alzheimer; desfechos; presenca de
limiar de custo-efetividade) (iii) caracteristicas gerais dos modelos de decisédo
analiticos utilizados (perspectiva, horizonte temporal, principais desfechos em
saude, abordagem analitica, aplicacdo de taxa de desconto, analise de

sensibilidade), além de (iv) principais conclusdes e limitacdes do modelo.

Os dados coletados foram analisados de forma descritiva usando Microsoft Excel
2010. Para dados nominais, sao fornecidos niameros e porcentagens, e mediana e
intervalos para dados ordinais. Nao foram calculadas medidas sumarias
relacionadas a medida de custo-efetividade incremental, que ndo costumam ser
recomendadas nas revisdes sistematicas de andlises econdmicas, dada as
diferencas metodologicas, de populacdo e nas intervengdes previsiveis entre 0s

estudos, que podem gerar heterogeneidade significativa dos resultados?®.

As caracteristicas e resultados dos estudos incluidos foram sumarizados usando
tabelas, complementadas por um resumo narrativo que buscou comparar e avaliar

0s métodos utilizados e os principais resultados entre os estudos.
RESULTADOS

Foram identificadas 1.171 referéncias nas bases bibliograficas pesquisadas. Apos a
eliminagdo de 167 registros duplicados, 1.004 resumos foram examinados e 63
artigos em texto completo foram avaliados. Destes, 12 avaliagbes econdmicas

27-38

preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidas na revisdo (Figura 1).

Houve consideravel variacdo quanto ao pais onde foram desenvolvidas as
avaliagdes, com cinco estudos realizados no Reino Unido. Mais da metade dos
estudos foi publicada a partir de 2010. Dados da idade das popula¢gdes simuladas
apresentaram variacdes consideraveis, mas 83,3% consideravam populagdo de

estudo com 60 anos ou mais (Quadro 1).
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Estudos de custo-utilidade que mensuravam os resultados em termos do custo por
ano de vida ganho ajustado por qualidade de vida, foram o tipo de avaliagéo

econdmica predominante (75%), com apenas dois trabalhos>>*

correspondendo a
estudos de custo-efetividade, no qual os resultados foram expressos apenas em
termos de custo por ano de vida ganho com independéncia. Onze estudos incluiram
populacdo com DA moderada-grave em sua andlise. Seis trabalhos utilizaram mais
de uma perspectiva de analise na avaliacdo dos custos e beneficios; a perspectiva
da sociedade, na qual se computavam todos os custos, incluindo aqueles incididos
pelos cuidadores ou decorrentes de perda de produtividade do paciente e seus
familiares, foi adotada em sete estudos (58,3%) e a do sistema de saude, em que se
consideraram apenas os custos incorridos pelo financiador da assisténcia médica,

em sete (58,3%) e a do seguro social considerada em trés manuscritos.

A principal fonte de informacao das medidas de eficacia dos medicamentos utilizada
na alimentacdo dos modelos foram ensaios clinicos controlados publicados

anteriormente (75%).

Conforme pode ser visto no Quadro 2, que sintetiza as principais caracteristicas dos
modelos empregados nas avaliac6es econdmicas, um unico estudo foi conduzido ao
longo de um ensaio clinico (piggy-back) e ndo utilizou modelagem em sua
construcéo®’, enquanto nove avaliacdes econémicas (75%) usaram a abordagem de
Markov como seu modelo analitico. A principal medida de desfecho de custo-
efetividade foi o custo por ano de vida ajustado por qualidade (QALY). Desfechos
intermediarios, como custo por ano ou por tempo de independéncia e custo por ano
33,35,38

sem institucionalizacdo dos pacientes, foram utlizadas em trés estudos
(Quadro 2).

Oito trabalhos (66,6%) empregaram horizonte temporal de analise igual ou superior

28,31

a cinco anos, sendo dois com horizonte de 20 anos e um a vida toda®".

O numero de estados de Markov e a duracdo dos ciclos variaram entre as

publicacdes. Quatro estudos (33,3%) consideraram apenas trés estados de saude

(pré-institucionalizado, institucionalizado e morto)?32°31:32,
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Os principais desenhos de estudos utilizados para investigar a progressao da DA e
as probabilidades de mudanca de estados de saude foram ensaios clinicos e

estudos observacionais procedentes de registros de base populacional.

As escalas usadas para avaliacdo clinica da DA e os dominios considerados
diferiram bastante entre os estudos. A abordagem cognitiva e medidas relacionadas
as atividades de vida diaria, além do comportamento, foram as principais

competéncias incluidas.

Quanto aos principais achados das avaliacfes econd6micas incluidas, o resultado do
uso da memantina foi considerado custo-efetivo e dominante, isto €, menos custoso
e com melhor efetividade que seu comparador, em nove estudos (75%), conforme
pode ser observado no Quadro 3. Apenas em um trabalho?®, a memantina n&o se
mostrou custo-efetiva, quando comparada ao donepezil na populagcdo com DA

moderada, definida pelo MEEM com score 210 e <25 (quadro 3).

Analises de sensibilidade para examinar a incerteza relativa aos parametros e
estrutura dos modelos esteve presente em todos os estudos, sendo a andlise do tipo
deterministica a mais utilizada (66,6%); analise de cenarios esteve presente em dois

estudos33°,

A qualidade metodolégica dos trabalhos incluidos revelou-se boa
(Figura 2). Os itens com pior atendimento em termos da qualidade foram as
justificativas para escolha da taxa de desconto adotada, detalhes sobre os métodos
estatisticos e a apresentacdo dos resultados de forma desagregada. Todos 0s
manuscritos apresentaram argumentacdes referentes as limitacdes de seu estudo.
Além disso, 80% deles declararam conflito de interesse e financiamento em suas

publica¢gbes. A maioria dos manuscritos foi financiado pela industria (75%).
DISCUSSAO

O aumento dos custos em saude em situagBes de escassez de recursos, além da
crescente prevaléncia da Doenca de Alzheimer associada ao envelhecimento
populacional, tornam imperioso examinar as relacdes entre custos e beneficios
clinicos advindos dos medicamentos utilizados em seu tratamento, sobretudo
guando as evidéncias sobre a eficacia da terapia ndo sdo fortes e os beneficios séo

considerados insuficientes.
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Revisdo sistematica acerca do risco-beneficio do uso de anticolinesterasicos e
memantina na DA refere que seus beneficios sdo marginais e de curto prazo,
indicando ainda que seu uso deve ser cauteloso na populacédo idosa, onde os efeitos
colaterais podem ser mais significativos, principalmente com  0s
anticolinesterasicos®’. Alguns sistemas de sa(de n&do incluem ou tem retirado o
financiamento da memantina para o tratamento da doenca moderada a grave'®*°.
Outros restringem esse financiamento a periodos de tempo fixos (por exemplo, um
ano), durante os quais 0s usuarios sao reavaliados periodicamente, com suspensao
da cobertura se existem evidéncias de progressédo da doenca corroboradas pela
aplicagéo de certas escalas como o exame de Miniexame do Estado Mental (MEEM)

e a Clinical Dementia Rating (CDR)* .

Considerando as razdes de custo-efetividade incremental e os limiares de custo-
efetividade definidos em cada pais, os resultados mostraram que o0 uso da
memantina para a DA moderada a grave foi considerado custo-efetivo na maioria
dos estudos, sendo a estratégia terapéutica dominante, isto €, menos custosa e com
melhores resultados em termos do desfecho em saude, em onze deles. As analises
de sensibilidade relativas a variacdo de grande niamero de parametros reforcam que
esses resultados encontrados eram robustos, qual seja, se mantinham favoraveis a

memantina.

Cabe destacar, contudo, que a totalidade dos estudos foi realizada em paises
desenvolvidos e que em sua maioria usavam a perspectiva da sociedade,
computando custos que incluiam o tempo do cuidador, os custos incorridos pelas
familias e as perdas de produtividade associadas a doenca, seja dos pacientes, seja

dos familiares.

As razbes de custo-efetividade incrementais resultantes das analises variaram
bastante. Esta variabilidade possivelmente decorreu de aspectos relacionados ao
desenho dos estudos, perspectiva adotada, pressupostos considerados, trazendo

limitacdes relacionadas a comparabilidade entre os trabalhos.

Os resultados evidenciados sdo concordes com algumas revisdes ja produzidas
sobre o tema. Em 2018, revisdo sistematica publicada por Ebrahem e Oremus®®
sobre avaliacbes econdmicas relacionadas ao tratamento da DA identificou 14
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estudos relacionados ao uso da memantina, isolado ou combinado a
anticolinesterasicos, com 93,7% dos trabalhos também apontando que a memantina

era custo-efetiva.

Um unico estudo incluido na presente revisdo concluiu que a estratégia de uso
isolado da memantina era dominada pelo donepezil para a DA moderada, isto é, o
anticolinesterasico apresentava comparativamente menores custos e melhores
resultados em satde®. As anélises de sensibilidade reforcaram a robustez desses
resultados, que se mostrou favoravel ao donepezil frente a todas as variacbes nos
paradmetros, com a curva de aceitabilidade mostrando chance maior que 90% do
anticolinesterasico ser custo-efetivo a um limiar tdo baixo quanto €10.000,00 (em
valores de 2011).

O estudo de Hartz et al.*, realizado na Alemanha com horizonte temporal de dez
anos, utilizou simulacdo de eventos discretos para capturar, na perspectiva da
sociedade, os custos e efeitos do tratamento no que tange as atividades de vida
diaria, melhorias na funcdo cognitiva medida pelo MEEM e no inventéario
neuropsiquiatrico. Diferentemente das demais avaliacdes, a populacdo alvo
considerada possuia DA moderada, estagio clinico da doenga em que a memantina

apresenta controvérsias na literatura quanto & sua indicagéo de forma isolada®.

Os estudos incluidos examinando a memantina em associacdo ao donepezil
também indicaram resultados de custo-efetividade divergentes entre os trabalhos, na
dependéncia da populacdo de referéncia®’3*. O estudo de Knapp et al.?’, uma
avaliacdo econdmica realizada em paralelo a um ensaio clinico controlado publicado
em 2016, mostrou que a associagcdo memantina-donepezil ndo foi custo-efetiva em
relacdo ao uso isolado do donepezil para a doenca moderada®. J& o estudo de

Weyker et al.®*

, realizado nos Estados Unidos usando simulacdo de eventos
discretos, evidenciou que esta associacao era custo-efetiva para a DA moderada e
grave, considerando horizontes temporais superiores a seis meses. Além de
examinarem populacdes de pacientes diversas, os desenhos dos estudos também

sdo distintos, o que pode ter contribuido para a diferenca observada nos resultados.

Abordagem de Markov foi o principal tipo de modelagem empregada nas avaliagdes
econdbmicas examinadas (75%). O uso das cadeias de Markov é indicado na
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abordagem de doencas crbnicas, em que os individuos transitam entre diferentes
estagios da doenca ao longo do tempo, refletindo sua histéria natural®.

O horizonte temporal simulado nos trabalhos variou entre dois anos a vida toda, com
a maioria apresentando horizontes iguais ou superiores a cinco anos. Considerando
que a DA apresenta uma sobrevida média de 8,3 anos em pacientes diagnosticados
com 65 anos ou mais*), os horizontes escolhidos contemplam, em sua grande
maioria, a expectativa de vida destes pacientes e podem capturar adequadamente

0s custos e beneficios mais relevantes esperados dos tratamentos utilizados.

O dominio cognitivo € um desfecho relevante no curso natural do processo de
progressdo da doenga de Alzheimer e deve ser adotado na modelagem desta
doenca. No entanto, as modelagens devem adotar outros dominios para além do
cognitivo, a fim de considerar a complexidade dessa enfermidade. A literatura
sugere que modelagens incluindo aspectos relativos a funcdo, ao nivel de
dependéncia dos pacientes de um cuidador e a qualidade de vida podem traduzir
mais acertadamente a progressdo da DA*3. Os ensaios clinicos, comumente usados
nas avaliacbes econémicas encontradas como fonte desses dados, sdo geralmente
insuficientes e muito curtos para avaliar tais resultados, para o qual modelos
econdmicos de saude que combinam dados de ensaios com evidéncias do mundo

real sdo particularmente Gteis**.

A grande maioria das avaliacdes presentes nesta revisdo utilizou, como desfecho da
custo-efetividade da intervencgéo, os anos de vida ajustados por qualidade, de forma
isolada ou combinada a outras dimensdes. QALY é um conceito multidimensional,
cujo uso é particularmente importante nas condi¢des crbnicas, e, sobretudo, quando
os resultados da intervencdo afetam menos a sobrevida e mais a dominios de
relacéo e do viver (cognicédo, humor, comportamento, funcionalidade e a capacidade
de viver mais tempo sem demandar cuidados especiais ou institucionalizacéo), como
observado na DA*. Entretanto, alguns estudos sugerem que o QALY pode n&o ser
totalmente acurado para avaliar individuos vivendo com DA, porque frequentemente

sdo os cuidadores, e ndo os pacientes, que fornecem proxy das medidas*®

Ha relativa escassez de dados relacionados ao uso de medicamentos como

memantina e donepezil e seus efeitos no retardo na institucionalizacédo®’. Além
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bY

disso, as razdes que conduzem a institucionalizagdo dos pacientes com DA sao
multifatoriais e complexas, envolvendo caracteristicas de pacientes e cuidadores, e
o ambiente social e cultural. Esses tipos de desfecho ndo sdo usualmente avaliados
em ensaios clinicos, produzem impactos significativos nos custos em saude e
podem subestimar medidas de custos globais, principalmente dos custos indiretos
de cuidados com pacientes com DA,

Por fim, cabe ser mencionado que a maioria das avaliacbes assumiu como
pressuposto que os medicamentos ndo tinham efeito na mortalidade, suposicao
essa apoiada no fato de terapias sintométicas geralmente nao terem efeito sobre o
processo da doenca subjacente e pela falta de evidéncia de tal efeito a partir de

ensaios clinicos de prazo relativamente curto.

Destaca-se ainda que a maioria das avaliacbes utilizaram ensaios clinicos
controlados e randomizados como fonte de dados de efetividade dos tratamentos.
Isso pode configurar uma boa validade interna na construcdo do modelo, porém com
validade externa baixa, pois a maioria dos ensaios apresenta duracdo curta e néo
conseguem agregar efeitos de longo prazo oriundos do tratamento. Além disso, a
utilizac@o de parametros de um ensaio clinico conduzido em um pais em avaliacdes
executadas em outro pode representar um problema na generalizacdo dos
resultados nas modelagens, 0o que se acentua ainda mais quando sao aplicadas

medidas como utilidades para gerar QALY.

Poucos modelos econbmicos utilizados nas simulagbes contemplavam a
abrangéncia da histéria natural da DA. H& grande variabilidade nos pressupostos
assumidos nesses trabalhos, nas fontes de dados de efetividade e de custos, nos
calculos das medidas de utilidade e na transparéncia dos modelos. Logo,

recomenda-se cautela em relacdo as conclusdes aqui apontadas.

Por fim, foi elevado o nimero de avaliacdes econdmicas financiadas pela industria
farmacéutica em que os medicamentos dominam seus comparadores, 0 que eleva o

risco de possivel viés de publicagéo.
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CONCLUSOES

A maioria das avaliagBes econdmicas incluidas nesta revisédo indicam que o uso da
memantina isolada ou combinada com donepezil para Doenca de Alzheimer
moderada a grave é predominantemente custo-efetiva nos paises onde os estudos
foram conduzidos. Apesar da maioria das andlises de incerteza confirmarem a
robustez dos resultados apresentados, cuidados sdo necessarios na transferéncia
de achados de custo-efetividade de um pais para outro, seja pela dificuldade de se
extrapolar dados de custo, em virtude das diferentes estruturas e sistemas de
pagamento e incentivo nacionais, seja porgue considerar uma estratégia custo-
efetiva guarda estreita relagdo com os limiares de custoefetividade adotados,
implicita ou explicitamente, em cada pais. O fato da maioria das avaliacdes serem
financiadas pela industria ressalta que os estudos podem conter vieses importantes

e, portanto, cautela deve ser dada no processo de interpretacéo desses resultados.

Desta forma, analises de base local devem ser realizadas dentro do contexto
brasileiro, atentandose para as questdes e limitacdes levantadas a partir de
avaliacdes econbmicas ja realizadas, para que o custo-efetividade da memantina
associada ou ndo ao donepezil para a Doenca de Alzheimer grave seja mais
adequadamente avaliada.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e selecdo dos estudos incluidos

narevisdo sisteméatica
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Quadro 1 — Caracteristicas gerais dos estudos de avaliacdo econdmica incluidos na revisao
sistematica

Autor, ano Tipo de Perspectiva Intervencéao Custos incluidos nos estudos
Pais Avaliacdo | de Analise | examinadaversus de avaliacdo econ6mica
/Moeda Econdmica Comparador
(ano*) Populagéo utilizado avaliagéo
Alvo econdmica
(Tipo de fonte de
dados da
efetividade)
Knapp et al, ACU Sistema MEMAN vs PL Diretos: Medicamentos, consultas,
2016% DA Saude MEMAN + DON vs | hospitalizacao, cuidador /
Reino Unido | Moderada/ | Sociedade DON Indiretost
/ € (2013/14) grave (ECCR)
Hyde et al, ACU Sistema de MEMAN vs Diretos: Medicamentos, consultas,
2013% DA Saude auséncia de ttot hospitalizagdo, outros profissionais
Reino Unido | Moderada / (Revisao de saude
/ £ (2009) grave sistematica)
Rive et al, ACU Sociedade MEMAN vs Ach** | Diretos: Medicamentos, consultas,
2012%° DA Sistema (Metanalise) exames, hospitalizacdo, cuidador,
Noruega /€ | Moderada / Salde outros profissionais de saulde /
(2009) grave Indiretost
Hartz et al, ACU Sociedade MEMAN vs DON Diretos: Medicamentos, consultas,
2012%° DA Seguro (ECCR) exames, hospitalizacédo, cuidador,
Alemanha /€ | Moderada Social outros profissionais de saude, /
(2011) Indiretos:
Bond et al, ACU Sistema MEMAN vs Diretos: Medicamentos, consultas,
2012% DA Saude auséncia de ttot hospitalizacdo, cuidador, outros
Reino Unido | Moderada / (Revisao profissionais de salde, custos
/£ (2009) grave sistematica) com institucionalizagdo, outras
medidas de suporte
Rive et al, ACU Sistema MEMAN vs Ach** | Diretos: Medicamentos,
2010% DA Saude ECCR hospitalizacéo, outros profissionais
Reino Unido | Moderada / Seguro de salde
/£ grave social
(2008/2009)
Gagnon et ACU Sociedade MEMAN vs Diretos: Medicamentos, consultas,
al, 2007% DA auséncia de ttot | hospitalizacéo, atendimentos
Canada/ Moderada / ECCR ambulatoriais, outros profissionais
CAD$ grave de salde, custos com
(2005) institucionalizac¢&o, cuidador /
Indiretost:
Weyker et ACU Sociedade | MEMAN + DON vs | Diretos: Medicamentos, consultas,
al, 2007* DA DON hospitalizagdo, custos com
Estados Moderada / ECCR institucionalizacdo, atendimentos
Unidos / grave ambulatoriais / Indiretost
US$ (2005)
Antonanzas ACE Sociedade MEMAN vs Diretos: Medicamentos, consultas,
et al, 2006 DA auséncia de ttot hospitalizagao / Indiretost
Espanha /€ | Moderada / ECCR
(2005) grave
Jonsson et ACU Sistema MEMAN vs PL Diretos: Medicamentos, consultas,
al, 2005% DA Saude ECCR hospitalizac&o, profissionais de
Suécia / Moderada / saude.
SEK (2004) grave
Frangois et ACE Sociedade MEMAN vs PL Diretos: Medicamentos, consultas,
al, 2004*" DA ECCR hospitalizac&o, cuidador, custos
Finlandia / € | Moderada / com institucionalizagdo, outros
(2001) grave profissionais de saude / Indiretos}
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Jones et al, ACU Sistema MEMAN vs PL Diretos: Med, consultas,
2004°%® DA Sautde ECCR hospitalizacdo, atendimentos
Reino Unido | Moderada / Seguro ambulatoriais, outros profissionais
/ £ (2003) grave social de salde, custos com
institucionalizacao

Legenda: Ach: Anticolinesterasico, ACE: custo-efetividade, ACU: custo-utilidade, DA — Doenca de Alzheimer;
DON: donepezil, ECCR: Ensaio Clinico Controlado Randomizado; MEMAN: memantina, PL: placebo.

Nota: *Ano em que os custos foram contabilizados, ** Autor ndo discrimina o anticolinesterasico usado como
comparador; T — auséncia de tratamento farmacoldgico especifico para tratamento da DA; £ — Custos indiretos

com custo de oportunidade do trabalhador informal
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Quadro 2 — Caracteristicas gerais das estruturas dos modelos de decisdo analiticos

dos estudos incluidos na revisao sistematica

Estudo/ Horizonte Principais Abordagem Analitica Taxa de
Ano temporal Medidas de Modelo, Estados, Durac¢do do ciclo Desconto
Desfechos (%)
Custos /
Beneficios
Hyde et al, 20 anos Custo/QALY Markov Sem
2013% 3 estados (pré-institucionalizado, informacao
institucionalizado e morto) / 12 meses
Rive et al, 5 anos Custo/QALY Markov 3/3
2012% 3 estados (pré-institucionalizado,
institucionalizado e morto) / 1 més
Hartzaé—:-t al, 10 anos Custo/QALY Simulacéo de eventos discretos 3/3
2012
Bond et al, 20 anos Custo/QALY Markov 35/15
2012 3 estados (pré-institucionalizado,
institucionalizado e morto) / 12 meses
Rive et al, 5 anos Custo/QALY Markov 3,5/35
2010* 3 estados (pré-institucionalizado,
institucionalizado e morto) / 1 més
Gagnon et 2 anos Custo/QALY Markov 5/5
al, 2007% Custo/ano de 5 estados de satde (combinacéo do
independéncia estagio de gravidade e independéncia e
morto) / 6 meses
Weyker et 6 meses / Custo/QALY Simulacéo de eventos discretos 3/3
al, 2007** | 1ano/1,5
anos / 2
anos /
Vida toda
Antonanzas 2 anos Custo/ano de Markov 6/6
et al, independéncia 6 estados (combinacao de estagio de
2006°° gravidade e independéncia e morto) / 6
meses
Jonsson et 5 anos Custo/QALY Markov 3/3
al, 2005% 13 estados (combinacéo de trés variaveis:
gravidade, independéncia, situacéo de
institucionalizacao, e morto) / 6 meses
Francois et 5 anos Custo/ano de Markov 5/5
al, 2004% independéncia 13 estados (combinacao de gravidade,
ganho independéncia, situacéo de
Custo/ano sem institucionalizacao, e morto) / 6 meses
institucionalizacdo
Jones et al, 2 anos Custo/QALY Markov 35/35
2004% 13 estados (combinacgédo de trés variaveis:

gravidade, independéncia, situacéo de
institucionalizacdo, e morto) / 6 meses

Legenda: QALY — Ano de vida ganho ajustado por qualidade de vida. Nota: O estudo de Knapp,

2016 ndo se encontra neste quadro porque nao utilizou modelagem (avaliagdo econdmica

conduzida ao longo de ensaio clinico controlado randomizado).
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Quadro 3 — Principais resultados das avalia¢cdes econémicas e das andlises de

incerteza
Autor Principais resultados Anédlise de Sensibilidade
Knapp etal, | RCEIf / SS: MEMAN vs PL dominante / | C. Aceitabilidade: Chance 95% MEMAN custo-
2016’ MEMAN +DON vs DON custo-efetiva; | efetiva vs PL com limiar de £30.000 e de 55% de
Soc. MEMAN+DON vs DON nao custo- | MEMAN + DON vs DON custo-efetiva com mesmo
efetiva limiar
Hyde et al, RCEI £32.100/QALY / MEMAN custo- | C. Aceitabilidade: Chance de 38% MEMAN custo-
2013% efetiva vs nenhum tratamento especifico efetiva vs nenhum tratamento com limiar de
€30.000
Rive et al, RCEI negativo** /| MEMAN dominante vs | Deterministica: MEMAN dominante vs Ach*
2012% Ach* Probabilistica: Chance >98% da MEMAN ser
custo-efetiva
Hartz et al, MEMAN néo custo-efetiva e dominada | Deterministica: DON dominante vs MEMAN em
2012% pelo DON todas as simulacées
A custos DON: -€2.225 / A QALY: 0,017 Probabilistica: Chance >70% do DON dominar
MEMAN. C. Aceitabilidade: Chance >90% do DON
custo efetivo com limiar de €10.000
Bond et al, RCEIl £32.100/QALY / MEMAN custo- | Deterministica;: MEMAN custo-efetiva; efetividade
2012* efetiva vs nenhum tratamento especifico MEMAN altera RCEI. C. Aceitabilidade: Chance
38% MEMAN custo efetiva com limiar de £30.000
Rive et al, RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva Deterministica: MEMAN dominante vs Ach*
2010% vs Ach* Probabilistica: Chance >99% MEMAN ser custo-
A custos: -£1.711 / A QALY: 0,031 efetiva. C. Aceitabilidade: Chance >98% MEMAN
custo-efetiva com limiar de €20.000
Gagnon et al, | RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva Deterministica: MEMAN dominante vs nenhum
2007° vs nenhum tratamento tratamento
A custos: -CAD$1.276 / A QALY: 0,031/ Probabilistica: MEMAN custo-neutra em 83,3%
A anos sem completa dependéncia: 0,09 | C. Aceitabilidade: Chance 89,5% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €20.000
Weyker et al, | RCEI: HT de 6m: 3.475/ HT de 12m: 382 | Deterministica: MEMAN custo-efetiva e dominante
2007 / HT de 18m: -5.102 / HT vida toda: - vs DON
US$8.880 / MEMAN + DON é custo-
efetiva vs DON
Antonanzas | RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva C. Aceitabilidade: Chance >98% MEMAN custo-
et al, 2006* | vs nenhum tratamento efetiva vs PL com limiar de €30.000
A custos: -€667 / A anos independéncia
ganho: 0,202
Jonsson et RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva Deterministica: MEMAN dominante vs PL
al, 2005% vs PL Analise de cenarios extremos: MEMAN dominante
A custos: -SEK100.528 / A QALY: 0,148
Francois et | RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva Probabilistica: Chance >93% MEMAN vs PL custo-
al, 2004% vs PL efetiva e dominante. C. Aceitabilidade: Chance
A custos: -€1.687 / A anos de >99% MEMAN custo-efetiva com limiar de €30.000
independéncia: 0,34
Jones et al, | RCEI negativo** /| MEMAN custo-efetiva Deterministica univariada: MEMAN custo-efetiva
200438 vs PL vs PL em todos 0s cenarios
A custos: -£1.963 / A QALY: 0,04

Legenda: C. Aceitabilidade: Curva de Aceitabilidade; DON
HT: Horizonte Temporal; QALY: Quality-adjusted life-year; RCEI: Razdo de custo-efetividade
incremental; SS: Sistema de Saude; Soc: Sociedade; A: Diferenga; vs: versus Notas: RCEI* :
Raz&o de custo-efetividade incremental RCEI negativo**: uso da intervencao representa
economia de recursos frente ao comparador; Ach***: Anticolinesterasico ndo especificado

: Donepezil; MEMAN: Memantina; PL: Placebo;
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Figura 2 — Avaliacdo de qualidade metodolégica dos estudos de avaliacdo

econdmica incluidos
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6.2 Incorporacdo da memantina para o tratamento da Doenca de Alzheimer
grave: custo-utilidade na perspectiva do Sistema Unico de Saude

(manuscrito)

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa complexa,
relacionada a idade, caracterizada pela perda crescente da funcdo cognitiva,
alteracdes no comportamento e no humor, além de comprometimento importante da
execucdo das atividades de vida diaria dos acometidos (ALZHEIMER
ASSOCIATION, 2017). Causa mais comum de deméncia, é responsavel por cerca
de 70% destes casos no Brasil (BOFF et al., 2015).

A DA aumenta significativamente os custos dos cuidados em saude, impactando de
forma expressiva nos sistemas de saude e nas familias (CASTRO et al., 2010;
LEBRAO, 2007).

Paises de média e baixa renda possuem proje¢cdes mais alarmantes para aumento

no numero de casos de deméncia comparado aos paises desenvolvidos, pois 0
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analfabetismo e baixo nivel educacional parecem associar-se a um maior declinio
cognitivo em idosos (LIVINGSTON, 2017; NITRINI, 2005). Este fato torna a
magnitude do problema ainda maior no Brasil, dadas as mudancas demograficas
ocorridas nas ultimas décadas no pais, com envelhecimento populacional acelerado
e uma prevaléncia média de casos de DA superior & média mundial (ALVES, 2014).
O tratamento farmacologico especifico €é feito com  medicamentos
anticolinesterasicos, indicados para os estagios leve e moderado da DA, e com
memantina, um farmaco antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA (N-metil-
D-aspartato) cujo uso no Brasil € aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria para o tratamento da DA moderada a grave.

Alguns estudos tém demonstrado que a memantina € capaz de melhorar o estado
clinico global dos pacientes e suas capacidades funcionais e de reduzir o declinio
cognitivo em pacientes com DA (MATSUNAGA et al., 2015; HOWARD et al., 2012;
REISBERG et al, 2003), mas os efeitos sdo usualmente pequenos e de duragéo
limitada (BLANCO-SILVENTE et al.,, 2018).Existem, contudo, controvérsias a
respeito da relacédo entre riscos e beneficios com o uso do medicamento, e alguns
paises que tinham incoproado a memantina a seus sistemas de financiamento tem
retirado o medicamento da lista em anos mais recentes (PRESCRIRE, 2018).
Embora diversos estudos econdmicos tenham demonstrado a custo-efetividade da
memantina comparada a nenhum tratamento farmacoldgico especifico (KNAPP et
al., 2016; THIBAULT et al., 2015; LACHAINE et al., 2013), ndo h4, até o presente
momento, estudos conduzidos sobre o tema no pais com foco no estagio avancado
da doenca.

Em 2017, a memantina foi incorporada ao Sistema Unico de Saude (SUS) para o
tratamento farmacologico da DA moderada, em associacdo a anticolinesterasicos, e
da DA grave, em monoterapia (BRASIL, 2017a). No entanto, o ingresso do farmaco
no SUS nao foi acompanhado de um estudo de avaliacdo econdmica completa que
justificasse a eficiéncia de sua inclusdo em termos do melhor uso dos recursos.

Este estudo teve por objetivo realizar uma avaliagdo de custo-utilidade acerca do
uso da memantina em comparacdo a nenhum tratamento farmacoldgico especifico
na doenca de Alzheimer grave, na perspectiva do SUS como financiador da

assisténcia a saude.
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METODOS

O estudo avaliou os desfechos em termos de anos ajustados por qualidade de vida
(QALY), comparando a adicdo do tratamento farmacolégico com a memantina em
monoterapia a nenhum tratamento farmacologico especifico para pacientes com DA
grave.

Dada a auséncia de dados epidemiolégicos de base populacional ou nos sistemas
de informacdo do SUS sobre a prevaléncia da DA grave no pais, € mesmo em
termos de sua distribuicdo etaria ou por nivel educacional, foi feita a opcdo por uma
coorte hipotética de 1.000 pacientes de ambos os sexos, com idade de 70 anos e
DA grave definida por escore na escala Mini Exame do Estado Mental (MEEM) como
igual ou inferior a 11, limite minimo indicado pelo PCDT (BRASIL,2017b) para
introducdo da terapia com esse medicamento nos pacientes com esse estagio da
doenca.

A memantina foi considerada na dose diaria de 20mg. O cuidado de suporte em
ambas as estratégias incluiu o uso de antidepressivos, antipsicéticos e ansioliticos e
a internacao para tratamento de complicacdes associadas com a DA.

A perspectiva do SUS como financiador do sistema de saude foi adotada.

Estrutura do modelo

Um modelo de Markov foi construido para simular a progressao da DA nos pacientes
tratados e nédo tratados ao longo do horizonte temporal de andlise através de uma
série finita de estados de saude definidos pela gravidade da doenca. Todos os
pacientes entravam no modelo jA no estado grave. Em cada ciclo, os pacientes
poderiam estar em um dos quatro estados possiveis: regredir para um estado de DA
leve (MEEM>20); regredir para o estado moderado (11<MEEM<20); se manterem
graves (MEEM<11) ou falecerem. O estado de morte (estado absortivo) foi incluido
no modelo, considerando a faixa etéria avancada dos pacientes atingidos pela
doenca, a DA estar associada ao aumento da mortalidade (BROOKMEYER et al.,
2002; ZANETTI et al., 2009) e o fato de um dos preditores de uma baixa sobrevida
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ser exatamente escores de MEEM baixos (LARSON et al.,, 2004). A figura 1
apresenta esquematicamente o modelo de Markov desenvolvido.

O modelo foi desenvolvido a partir de estudos econémicos previamente publicados
(ANTONANZAS et al, 2006; JONSSON et al., 2005; JONES et al., 2004;
FRANCOIS et al., 2004), porém utilizando apenas a funcéo cognitiva para definicdo
dos estados de saude, sem considerar estados relativos a situacdo de domicilio
(institucionalizacdo) dos pacientes. Esta opcdo tomou por base trés aspectos. O
primeiro reside no fato da institucionalizacdo dos pacientes com quadros mais
graves de DA em ambientes asilares ndo ser situacdo comum no Brasil, onde s&o
usualmente cuidados pelas familias, nem desta institucionalizacdo ser custeada pelo
Estado, como ocorre em outros paises (LACHAINE et al., 2013: BOND et al., 2012,
RIVE et al., 2012; RIVE et al., 2010). Além disso, estudos mais robustos de base
populacional que avaliem as probabilidades de progressdo da DA associando
conjuntamente gravidade da doenca e independéncia na execucao de atividades de
vida diaria sdo escassos na literatura nacional, de modo a permitir a modelagem da
progressdo da DA segundo estes estados de saude combinados. Por fim, o PCDT
do Ministério da Saude, que normatiza o cuidado a ser prestado aos pacientes com
DA no SUS, considera apenas a funcdo cognitiva definida pelo MEEM para acesso
ao tratamento farmacologico.

Um horizonte temporal de cinco anos foi adotado, em concordancia ao definido em
outros estudos econémicos ja publicados (RIVE et al.,, 2012; RIVE et al., 2010;
JONSSON et al., 2005; FRANCOIS et al., 2004) e ao fato da DA ser uma doenca
crdnica, progressiva, jA em estado avancado e com baixa expectativa de vida, como
o caso da DA grave (SUTHERS et al., 2003; AGUERO-TORRES et al., 2002).

Ciclos de um ano foram empregados, de acordo com o estudo de progressao da DA
usado para modelar a progressdao da doenca (SPACKMAN et al., 2012) e
consistente com a duracdo do ensaio clinico eleito para utilizacdo dos efeitos da
memantina na fungéo cognitiva (HOWARD et al., 2012).

O modelo foi construido no software TreeAge Pro HealthCare 2017.

Fonte de dados
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N&o existem estudos de coorte que relatem a progressao da DA na populacéo
brasileira, levando a utilizacdode dadosprocedentes da literatura internacional. As
probabilidades anuais de progressao entre os estados de gravidade da DA na
historia natural foram obtidas do estudo de Spackman (2012), incluindo as
probabilidades de morte em cada estado de gravidade. Este trabalho toma por base
dados do National Alzheimer Coordinating Center (NACC), que contém informacdes
demograficas e clinicas de 32 centros americanos de tratamento da DA, e as
analises de progressao da doenca foram baseadas em 9.730 observacdes de 3.582
pacientes de ambos os sexos (55,2% mulheres), com idade superior a 50 anos
(média de idade de 77,3 anos), com diagnostico de DA provavel/possivel, que
possuiam duas (55,1%) ou mais consultas de seguimento e que viviam em ambiente
familiar em 88,9% dos casos. A escala Clinical Dementia Rating (CDR) foi utilizada
para determinar o estado da DA e o exame do MEEM foi empregado para mensurar
o déficit cognitivo. Dados relativos aos pacientes com DA grave (definida como CDR
de 3) corresponderam a 435 pacientes, com MEEM médio de 5,32 + 5,98
(SPACKMAN et al., 2012).

Como a maioria das meta-nalises encontradas na literatura apresentavam as
medidas de efeito da memantina em termos da diferenca de médias padronizadas e
combinavam estudos com populacées com DA de diferentes niveis de gravidade e
com funcédo cognitiva medida por uma diversidade de escalas, optou-se pela selecéo
de estudos primarios que avaliaram a memantina em monoterapia para a DA grave
com resultados medidos pelo MEEM.

Na maioria dos ensaios, o tempo de seguimento dos pacientes e a observacao de
seus efeitos na progressdo da doenca é curto, usualmente, igual ou inferior a seis
meses (TARIOT et al., 2004; REISBERG et al., 2003). Esse fato levou pela opcao
por utilizar o estudo de Howard (2012) para captar a medida de eficacia da
memantina, dado que apresentava as populacbes com seus escores de MEEM
iniciais e possuia duracdo de seguimento de 52 semanas, diretamente compativel
com as probabilidades anuais selecionadas.

O estudo de Howard, de acronimo DOMINO (Donepezil and Memantine in Moderate
to Severe Alzheimer’s Disease), correspondeu a um ensaio clinico multicéntrico,
duplo cego, controlado por placebo, que incluiu pacientes que preenchiam critérios
padronizados para DA provavel/possivel moderada a severa, residindo em domicilio,

com MEEM entre 5 e 13. O estudo foi estruturado com 295 pacientes arrolados
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randomicamente para quatro bracos de tratamento (donepezil+placebo,
memantina+placebo, donepezil + memantina, e apenas placebo), sendo utilizados
os dados referentes ao grupo que s recebeu memantina de forma isolada em
comparacao a placebo (N=76). A dose de memantina utilizada no trabalho foi de
20mg/dia, os pacientes possuiam idade média de 76,2+8,9 anos e MEEM inicial de
9,2+2,5, com tempo de seguimento de 52 semanas. Pacientes que receberam
memantina, quando comparados aos assinalados ao grupo placebo, apresentaram
um escore médio de 1,2 pontos na escala MEEM mais elevado ao final do tempo de
seguimento (IC 95% de 0,6-1,8, p<0,001) (HOWARD et al., 2012).

A efetividade da memantina no que tange a progressdo da DA foi aplicada as
probabilidades da histéria natural da DA no primeiro ciclo (1 ano), consistente com a
extensdo do ensaio clinico utilizado (HOWARD et al., 2012) e com diferentes
estudos econdmicos publicados que informavam que a eficacia deste medicamento
estaria limitada apenas aos primeiros 12 meses (GAGNON et al., 2007,
ANTONANZAS et al., 2006; JONSSON et al., 2005).

Para aplicacdo a eficacia da memantina, foi empregada estratégia de calculo que
seguiu ao utilizado por Budd e colaboradores (2011), com a eficacia relativa da
memantina correspondendo a uma reducdo na taxa de progressédo de 18,47%. A
partir do segundo ciclo do modelo, foi assumido que as probabilidades de transicéo
no braco memantina eram as mesmas da historia natural da doenca. Apesar de o
efeito ser considerado por apenas um ciclo, assumiu-se que a memantina seria
usada por 2 anos, incorrendo em custos por esse periodo.

Embora estudos apontem que ndo ha diferenca estatistica na descontinuacdo do
tratamento entre os bracos memantina e placebo (MATSUNAGA et al., 2015;
BLANCO-SILVENTE et al., 2018), descontinuidades de uso podem ocorrer,
motivadas pela ocorréncia de eventos adversos, falta de adesdo ou percepcao de
nao melhora com uso do tratamento. A suspensdo de uso geralmente ocorre nos
primeiros meses de tratamento (FINDLING et al., 2007; REISBBERG et al., 2003) e
tem impactos nos custos e na eficacia associada. Logo, essa possibilidade foi
incluida no estudo e pacientes que iniciavam a memantina podiam descontinuar o
tratamento, sendo assumido que este seria administrado por trés meses e que esse
uso curto nao teria efeito sobre a progressao da doenca.

Fez-se o pressuposto de que o uso da memantina nao interfere na mortalidade e,

portanto, as chances de morrer em cada estado de saude seriamas mesmas nas
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duas estratégias em comparacao, conforme adotado também em outras avaliacdes
econOmicas publicadas (JONES et al., 2004; FRANCOIS et al., 2004, ANTONAZAS
et al., 2006; HARTZ et al., 2012; RIVE et al., 2012).

Pacientes com DA possuem probabilidades maiores de serem hospitalizados e de
utilizar medicamentos adicionais para o controle de sintomas psiquiatricos e
comportamentais ao longo da doenga, com ambas variando em funcéo da gravidade
(SRIKANTH et al.,, 2005; SELBAEK et al., 2013; BREMENKAMP et al., 2014;
TAIPALE et al, 2016; MOTZEK et al.,, 2018). Estudos apontam que estas
probabilidades sdo inferiores em pacientes que usam memantina (GILLIGAN et al.,
2013). As probabilidades de hospitalizagdo e de uso de medicamentos acessorios
(antidepressivos, antipsicoticos e ansioliticos) por estado de gravidade foram
levantadas a partir de busca especifica na literatura (LAITINEN et al.,, 2011;
LAITINEN et al., 2015; TAIPALE et al., 2015). Os efeitos do uso da memantina sobre
estas probabilidades foram considerados apenas durante o primeiro ciclo anual,
condizente com a eficacia restrita ao mesmo periodo, sendo a partir de entédo
consideradas as probabilidades associadas a historia natural da doenca.
Considerou-se ainda que alguns pacientes com DA eram internados e morriam,
ainda que em boa parte dos casos faleca em casa ou em unidades de emergéncia
(UPA, emergéncia, etc), que ndo abrem Autorizacdo para Internacdo Hospitalar
(AIH) no sistema publico de saude. Dada a auséncia dessas informacfes nos
bancos de dados do SUS, fez-se o pressuposto que 40% dos pacientes com DA que
foram ao O6bito internaram no sistema de saude, com variacbes de 0% a 60%
consideradas na andlise de sensibilidade.

Na auséncia de medidas de utilidades relacionadas a DA na populacéo brasileira, foi
feito um levantamento de estudos internacionais de base populacional que avaliaram
as preferéncias segundo os estados de gravidade da DA medidos pelo MEEM
(EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al., 2006;
WLODARCZYK et al., 2004; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999). As
preferéncias presentes na literatura foram medidas por diferentes escalas, e
consideram valores atribuidos por pacientes e cuidadores. Os valores de QALY
segundo estado de saude utilizados no estudo foram intermediarios aqueles pontos
extremos encontrados no levantamento realizado e variados na andlise de

sensibilidade.
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Os parametros clinicos utilizados no estudo, com as respectivas faixas empregadas
na analise de sensibilidade, estdo apresentados no quadro 1.

Custos

O estudo adotou a perspectiva do SUS como financiador da assisténcia a saude.
Logo, apenas os custos médicos diretos do cuidado com DA, tomando por base os
valores de pagamento do SUS aos provedores, foram levantados, sem serem
incluidos os custos médicos indiretos e os custos do cuidado informal.

Os custos da assisténcia nos diferentes estados de saude foram estimados com
base nos itens considerados relevantes em estudos previamente publicados e nas
condutas clinicas preconizadas pelo PCDT vigente (BRASIL, 2017b).

Segundo o PCDT, o paciente precisa ter seu diagnostico de DA adequadamente
firmado e, para tanto, uma série de exames de imagem e laboratoriais, além de
consulta especializada, séo realizadas para diagnéstico de exclusdao de outras
causas de deméncia. Foram incluidos tanto para pacientes tratados como nao
tratados 0s custos relativos aos seguintes itens envolvidos com o diagndstico:
hemograma completo, avaliacdo bioquimica a partir da dosagem sérica de soédio,
potassio, calcio, glicose, creatinina e transferases hepaticas (ALT/TGP e AST/TGO),
avaliagcdo de disfungéo tiroidiana com dosagem de TSH, sorologia para lues (VDRL)
e HIV, e dosagens séricas de vitamina B12 e acido félico.No caso da imagem, a
Tomografia Computadoriza (TC) de encéfalo foi usada como medida de custo,
dadaa menor disponibilidade e as dificuldades de acesso a ressonancia magnética
no SUS pelos pacientes e seus custos consideravelmente mais elevados.
Estabelecido o diagnostico, o PCDT recomenda que os pacientes com DA grave
realizem consultas trimestrais com especialista (neurologista) para avaliagdao e
seguimento.

Valores referentes a todos estes itens de custo foram obtidos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), que informa sobre os valores de pagamento por procedimento no sistema
publico.

O custo da memantina foi estimado considerando uma dose diaria de tratamento de

20 mg, qual seja, 2 comprimidos de 10 mg. Até momento de realizagdo da avaliacao
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econdmica (07/2019), nao existia valor de tabela estabelecido no SIGTAP para este
medicamento, estando ainda em discussao quem seria 0 ente governamental que
sera responsavel pelo financiamento do medicamento (102 REUNIAO ORDINARIA
DA COMISSAO INTERGESTORES TRIPARTITE, 2018).
Foi utilizado o preco médio unitario ponderado por unidade farmacotécnica da
memantina comprimido de 10mg praticado nas aquisicOes realizadas de janeiro a
abril de 2019 registradas no Sistema Integrado de Administracao de Servicos Gerais
(SIASG), que registra obrigatoriamente todas as compras governamentais federais.
Nesse periodo, foram registradas nove compras de orgdos federais registradas no
SIASG, totalizando 186.350 unidades, sendo sete delas realizadas por pregédo
eletronico.
Pacientes que iniciaram o tratamento e depois descontinuaram tiveram valores
atribuidos a trés meses de terapia. Nos que mantiveram o uso, foi incluido custo
correspondente a 24 meses de tratamento.
Custos relacionados ao tratamento adicional dos distarbios de humor e
comportamento comuns na DA foram incluidos e compreenderam o uso de
antidepressivos (sertralina 50 mg/dia), antipsicoticos (risperidona 2 mg/dia) e
ansioliticos (lorazepam 2 mg/dia). A escolhas por estes farmacos especificos dentro
de suas classes terapéuticas se deu em funcdo daqueles mais frequentemente
utilizados em idosos e considerados como mais seguros, utilizando-se as doses
diarias recomendadas para idosos (LIMA, 2007; FORLENZA et al., 2008). Custos da
risperidona, que faz parte do Componente especializada da Assisténcia
Farmacéutica, encontram-se disponiveis no SIGTAP. Para os outros dois
medicamentos, foram obtidos os precos médios por unidade farmacotécnica do
Painel de Precos no portal de compras governamentais do governo federal, relativo
ao periodo de janeiro a abril de 2019.

O custo da hospitalizacao foi incluido no modelo pelo fato de pacientes com
DA comumente internarem por intercorréncias variadas como pneumonia, fraturas e
distarbios gastrointestinais mais graves. Como ndo se tem informac¢des na literatura
nacional ou nos bancos de dados do sistema de saude sobre a prevaléncia dessas
intercorréncias especificas que levam a internacédo nos pacientes com DA, optou-se
pelo levantamento dos custos da “hospitalizagcao pela DA”, realizado no Datasus,
utilizando filtro para populacdo com faixa etéaria de 70 anos (ambos o0s sexos), e

estimando-se a média dos valores médios das AlIH (correspondente ao Valor Total
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pago dividido pela quantidade de AIH aprovadas) para pacientes que tinham Cdodigo
Internacional de Doenca (CID) de DA (CID F001, FO02, G300, G301, G308) no
momento da internacdo de ultimos 4 anos (2015-2018).

Por fim, o custo da morte também foi considerado, a partir da premissa que alguns
pacientes internam e morrem ao longo da hospitalizagdo. Dada as lacunas
informacionais presentes nos dados do DATASUS, fez-se o pressuposto de que 0s
custos seriam inferiores ao da hospitalizacéo por intercorréncias da DA, utilizando o
menor valor médio de internacao presente no levantamento acima.

As fontes de dados utilizadas para levantamento dos custos foram o SIGTAP
(Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS), o SIASG (Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais) e 0
Datasus. Todos os custos foram expressos em valores reais, referentes abril de
2019, e encontram-se dispostos no quadro 4.

Custos e beneficios foram descontados em 5%, conforme recomendado pelas
diretrizes nacionais para elaboracdo de estudos econdémicos para o SUS (BRASIL,
2014).

Anélise

No modelo de Markov, foi aplicada a correcdo de meio de ciclo para as duas
estratégias em comparacao, atendendo ao disposto nas diretrizes brasileiras de
avaliacdo econ6mica (BRASIL, 2014) e com objetivo de minimizar os efeitos das
transicOes ocorrerem apenas ao final do ciclo, o que nao corresponde a maioria das
situacdes clinicas (SIEBERT et al., 2012).

Foram calculados os custos e os QALY por ciclo para o braco da memantina e o do
sem tratamento especifico tanto sem descontos, como descontados.

A eficiéncia comparativa das estratégias foi medida pela razdo incremental de custo-
efetividade (RCEI), com a estratégia mais custo-efetiva sendo aquela com menor
RCEI por QALY ganho.

Andlise de sensibilidade deterministica foi conduzida para avaliar a robustez do
modelo construido e de seus dados de entrada, considerando alteracdes para todas
as variadveis alimentadas no modelo, incluindo o efeito da memantina na
probabilidade de progressdo da DA, os custos da DA e o desconto. Gréafico de

Tornado foi construido para facilitar a visualizagdo dos impactos nas mudangas.
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Adicionalmente, foi feita uma analise de cenarios extremos, considerando os efeitos
da memantina na progresséo da DA e seus custos.

No cenario mais favoravel, a eficacia da memantina foi considerada 100% superior
ao caso de referéncia — tomando por base os valores de score no MEEM mais
baixos do estudo de Howard e colaboradores (2012) para célculo do efeito do
tratamento — e para o custo do tratamento foram considerados os menores valores
por unidade farmacotécnica das compras obtidas no SIASG para 0 mesmo periodo.
Em contrapartida, para analise do pior cenario, a eficacia considerada foi de 30% da
obtida no caso de referéncia — tomando por base scores de MEEM mais elevados no
baseline do estudo de Howard e colaboradores (2012) para célculo do efeito da
memantina — e para os custos, os maiores valores de aquisicdo por unidade

farmacotécnica de memantina no SIASG para o periodo considerado na analise.

RESULTADOS

No caso de referéncia, o tratamento da coorte de 1.000 pacientes com memantina
20 mg/dia correspondeu a um custo total descontado em 5% de R$ 1.230.920,00
representando um custo adicional de R$ 351,50 por paciente em relacdo a auséncia
de tratamento especifico. O ganho total em efetividade da coorte foi de 106,93
QALYs em valores descontados, correspondendo a um acréscimo adicional de
3,080 QALY. O uso da memantina gerou uma RCEI ja descontada de R$ 114.205,75
por ano de vida ajustado por qualidade e a um valor ndo descontado de R$
91.663,06. Os custos e efetividades de cada estratégia descontados em 5% e ndo
descontados séo apresentados nas tabelas 1 e 2.

A analise de sensibilidade deterministica, com resultados expressos no Diagrama de
Tornado, apresenta os principais parametros com impactos sobre a RCEI e esta
ilustrado na Figura 2. As barras horizontais maiores representam as variaveis com
maior impacto individual na RCEI.

O custo mensal da memantina foi a variavel com maior repercussao na razao de
custo-efetividade incremental em relacdo ao tratamento convencional (sem
tratamento especifico para DA grave). Seu aumento para o limite superior da faixa
(R$69,60) determina uma mudanca significativa nos resultados, tornando a
memantina uma estratégia com RCEI de R$ 232.116,27, isto é, dobrando o valor de

RCEI obtido no caso de referéncia.
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Em contrapartida, ao reduzir os valores do custo da memantina para o limite inferior
(R$31,80), o valor da RCEI decai para R$ 106.211,78. O valor de RCEI diminui em
relacdo ao caso base, mas ele se mantém ainda consideravelmente elevado. A
Figura 3 indica as alteracbes na RCEI em funcdo de mudancas nos custos mensais
com o tratamento da memantina.

Adicionalmente, o efeito da memantina na progresséo da doenca (probabilidade de
pacientes com DA grave se manterem graves com o0 uso da memantina), foi a
segunda variavel com maior impacto no resultado da RCEIl. Quando o efeito da
memantina na progressao da DA é minimizado, isto é, quando a probabilidade dos
pacientes com DA grave se manterem graves, tomando memantina 20 mg/dia, é
aumentada, a RCEI se eleva para R$ 202.579,57. A Figura 4 ilustra o impacto desta
variavel na RCEI.

O efeito da memantina observado na probabilidade de progresséo da doenca grave
para leve com memantina também possui consequéncias importantes na RCEI.
Quando esta probabilidade atinge o limite inferior da faixa (p=0,00), qual seja,
guando nédo existe mais a possibilidade dessa regressao, a RCEI se eleva para R$
142.448,31.

As demais variaveis com impacto nos custos e QALY imcrementais sdo
apresentadas na tabela 3. Destaca-se que, exceto para o aumento da utilidade
atribuido aos quadros graves de DA, as outras medidas de utilidade nao tiveram
impacto significativo na RCEI.

Como o custo e o efeito da memantina mostraram-se as varidveis com impacto
importante na RCEI, optou-se por fazer uma andlise de cenarios extremos,
considerando estas duas variaveis.

Essa analise mostrou que, no pior cenario para incorporacdo da memantina — em
gue o custo da memantina é elevado ao limite superior da faixa, porém o efeito na
progressdo da DA é reduzido em 70%, os custos da coorte elevaram-se para R$
1.594.180,00 com 105,52 QALY ganhos e uma RCEI de R$ 429.025,89.

Por outro lado, na andlise de melhor cenario possivel, o custo da memantina foi
reduzido para R$ 31,80 mensais e a eficAcia da memantina na reducdo da
progressao foi elevado de 18,47% para 37%. Essas mudancas resultaram em
valores descontados de RCEI de R$ 63.700,58, com custo total de R$ 1.205.800,00
e 108,98QALYs ganhos.
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DISCUSSAO

A custo-efetividade dos tratamentos para a Doenca de Alzheimer € um tépico
importante, mas frequentemente controverso (GELDMACHER, 2008). Trata-se de
um quadro crénico, relacionado a uma doenca incapacitante e progressiva, que
frequentemente se associa a custos significativos. Wilmo e colaboradores (2017)
estimavam que o0s custos com a condicdo, em 2015, somavam a mais de 818
bilhdes de ddlares em todo mundo. Os impactos econémicos da doenca atingem
ndo apenas o0s sistemas de saude, mas, também, os individuos e familias, em
termos de custos diretos médicos, diretos ndo médicos e de produtividade perdida.
No estudo do custo de doenca acima mencionado, os custos do cuidado informal
foram aqueles que tiveram maior impacto nos custos totais da DA. E esses custos
tendem a ser tdo maiores quanto mais avancado é o estagio da doenca (WANG et
al., 2008).

Na perspectiva do SUS adotada neste trabalho, a avaliacdo do uso de memantina
em pacientes com DA grave, comparada a nenhum tratamento farmacologico
especifico, mostrou que a memantina esta associada a um aumento nos custos do
cuidado e, também, a um ganho em termos de anos de vida ajustados por
qualidade. Entretanto, a razdo de custo-efetividade apresenta-se elevada, da ordem
de mais de 110 mil reais por QALY ganho no casode referéncia. Isto decorre
principalmente do fato do medicamento ndo alterar a evolugdo natural da doenca,
com efeitos na sua progressdo bastante pequenos, e, também, circunscritos no
tempo.

A esse respeito, destaca-se que a literatura ndo é unanime em afirmar sobre ganhos
com o uso da memantina. Meta-analise recente envolvendo 18 estudos e 5.004
pacientes relacionada ao uso da memantina comparada ao placebo, apontou que,
em relacdo a eficacia, o0 medicamento mostrou uma pequena melhoria na funcao
cognitiva (16 estudos, com 4.336 pacientes, diferenca de média padronizada (SMD)
de 0,15 com IC 95% de 0,08-0,22), na sintomatologia global (10 comparacoes, 4.169
pacientes, SMD de 0,16, IC 95% 0,08-0,24) e nos sintomas neuropsiquiatricos (14
comparacodes, 5011 pacientes, SMD de 0,16, com IC 95% 0,09-0,24), sem que
tenham sido encontradas diferencas em relacdo a capacidade funcional (10
comparagdes entre memantina e placebo;4.067 pacientes; SMD = 0,07, IC 95% -
0,02, 0,15) (BLANCO-SILVENTE et al., 2018).
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Verificou-se que os custos do tratamento da memantina impactam significativamente
na razdo de custo-efetividade encontrada neste trabalho. Além do custo gerar
incerteza significativa no modelo, € importante ressaltar que, apesar de incorporada
ao SUS em novembro de 2017 e de ja constar do PCDT mais recente da doenca
(BRASIL, 2017b), a memantina ndo possui codigo na tabela de pagamento de
procedimentosdo SUS até o presente momento, quase 18 meses apos aprovacgao. O
farmaco é adquirido pelos 6rgéos federais, porém ndo ha decisdo no que tange ao
ente que sera responsavel pelo seu financiamento (BRASIL, 2019). Isso impede
atividades de programacdo e compra, dificulta negociacbes que poderiam
determinar melhores condigcbes de preco e, no concreto, termina por impedir o
acesso ao medicamento daqueles que dele necessitam.

Dada a auséncia de valor de tabela para memantina, foram envidados esfor¢cos para
se obter um preco a ser utilizado na modelagem que fosse minimamente razoavel.
Este correspondeu ao pre¢co médio unitario ponderado resultante de nove processos
regulares de compra, de mais de 185 mil unidades, realizadas pelso 6rgéos federais
nos primeiros quatro meses de 2019, e correspondeu a um valor (R$ 0,58) que é
bastante inferior a média e mediana dos precos maximos de venda ao governo com
ICMS de 0% disponiveis na tabela da Camara de Medicamentos da Anvisa de abril
de 2019, estimados em respectivamente R$ 2,27 e R$ 1,80 (ANVISA, 2019). Além
disso, a reducdo do custo mensal memantina para o limite inferior da faixa (R$
31,80, correspondente a um valor unitario por comprimido de R$ 0,53) ainda
representa um valor de custo-efetividade incremental bastante elevado e da ordem
de R$ 106.211,78.

O Brasil ndo possui limiar de custo-efetividade estabelecido e essa auséncia tem
sido objeto de uma discusséo bastante intensa em tempos recentes (PINTO et al,
2016, SOAREZ e NOVAES, 2017; SANTOS et al, 2017; SAAD et al., 2017). O limiar
poderia servir como um parametro para definir o valor a partir do qual uma
tecnologia nova devesse ser incorporada ao sistema, correspondendo a razéo entre
um custo monetarioexpresso em moeda e uma medida de ganho emsaude (por
exemplo, QALY) no denominador, que permite sua comparacao ao valor da RCEI
obtida na avaliacdo econémica (SOAREZ; NOVAES, 2017). Durante muitos anos, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugeriu que tecnologias que apresentassem
um limiar entre 1 a 3 PIB per capita por DALY (Disability-Adjusted Life Years) evitado

seriam consideradas custo-efetivas (OECD, 2001). Muitos paises utilizam como
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denominador o QALY, ao invés do DALY, apesar do documento original nao
recomendar sua utilizacdo para outros desfechos (SOAREZ; NOVAIS, 2017).
Entretanto, maisrecentemente, a recomendacao do uso de um a trés PIB como regra
de decisdo tem sido consideradainapropriada, pois ndo leva em consideracao
especificidades dos paises e incertezas ao redor dos valores das RCEI geradas por
modelos, frequentemente conduzidos considerando diversos pressupostos e
utilizando muitas vezes parametros de base nédo nacional (BERTRAM et al., 2016;
ROBISON et al., 2017).

Apenas a titulo de comparagdo, caso o limiar brasileiro estivesse pautado nesta
informacao, o limiar seria de R$ 97.805,52 em valores de 2018%°. Nessa situacéo, a
intervencdo memantina 20 mg/dia ndo seria considerada custo-efetiva, a partir dos
resultados obtidos no caso de referéncia, de mais de 114 mil reais.

A andlise de cenarios extremos mostrou que a efetividade da memantina na
progressdo da DA e seus custos alteram significativamente a RCEI. A analise de
pior cenario evidenciou que a RCEIl pode aumentar em mais de trés vezes (R$
429.025,89) se comparada ao caso de referéncia, quando o efeito do farmaco é
reduzido em 70% e seu custo aumentado em 100% e, neste caso, a memantina se
manteria como tecnologia nao custo-efetiva no contexto brasileiro.Contudo, na
andlise de melhor cenério, isto é, com a eficdcia da memantina aumentada em 100%
e 0s custos reduzidos em 7%, a RCEI reduz para R$ 63.700,58, representando
gueda de cerca de 45% em relacdo a RCEI do caso de referéncia.

Os resultados deste estudo sdo de comparabilidade dificil com avaliacbes
econdmicas conduzidas no exterior, mesmo com aquelas que, como neste trabalho,
comparavam a memantina em uso isolado a nenhum tratamento especifico.
Diferencas nas estruturas de custo entre os paises frequentemente limitam a priori a
possibilidade dessas comparacdes. Alem disso, 0s principais custos associados a
doenca e, portanto, passiveis de serem impactados pelos eventuais beneficios do
uso da memantina, sdo os custos sociais globais, associados com a gravidade da
DA e com o local em que o paciente reside (CASTRO et al., 2010). A perspectiva

frequentemente utilizada nas avaliagbes econdmicas publicadas na literatura é a da

Utilizando os valores de US$ 16.068,00 segundo dado para 2018 de PIB per capita PPP para o
Brasil do Banco Mundial, convertido para a moeda brasileira a partir da taxa de conversédo do ddlar
paridade do poder de compra (PPP), para o ano de 2018 (R$ 2,029/US$), como divulgada pela
OCDE em 01 de julho de 2019 (WORLD BANK, 2019; OECD, 2019).
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sociedade (KNAPP et al., 2016; THIBAULT et al., 2015; HYDE et al., 2013; BOND et
al., 2012; LACHAINE et al., 2011), que agrega todos os custos do cuidado, incluindo
agueles associados a institucionalizacdo dos pacientes, aos custos informais dos
cuidadores e perdas de produtividades dos doentes e, sobretudo, de seus familiares
e cuidadores, ndo contemplados nesse trabalho, dado as dificuldades de se realizar
estimativas confiaveis a esse respeito para o pais. Ademais, outro aspecto relevante
nessas avaliagcbes econOmicas € a inclusdo da situacdo de dependéncia desses
pacientes, particularmente relevante na DA grave, sendo frequente a presenca de
estados de saude relacionados ao grau de dependéncia dos pacientes em
desempenhar as atividades de vida diaria (dependente ou independente) e a sua
institucionalizacdo, nos casos mais avancados (BOND et al.,, 2012; RIVE et al.,
2012; ANTONANZAS et al., 2006; JONSSON et al., 2005; JONES et al., 2004,
FRANCOIS et al., 2004;). No Brasil, a institucionalizagdo dos pacientes custeado
pelo sistema de saude n&o € usual, sendo os idosos cuidados principalmente pela
propria familia (VERAS et al.,, 2007), com custos que ndo se incluem entre 0s
meédicos diretos cobertos pela perspectiva do SUS como financiador da assisténcia.
Como os custos indiretos sdo elevados a medida em que a DA se agrava e a
sobrecarga do cuidador interfere fisica e psicologicamente de forma importante
sobre sua qualidade de vida, se a memantina pudesse melhorar outros dominios
gue nao somente o da funcdo cognitiva, poderia gerar mais QALY ganhos e
minimizar custos indiretos. Entretanto, a analise realizada, dada a perspectiva
escolhida, ndo permite afirmar nesse sentido.

Uma das limitacdes do estudo repousa na grande escassez de dados nacionais
sobre a populacdo de referéncia. Na auséncia de dados de distribuicdo da
populacdo com DA no Brasil, bem como de estudos de base populacional que
avaliassem a progressdo da DA em nosso meio, todos os dados clinicos e
epidemioldgicos adotadosséo de origem internacional (SPACKMAN et al.,, 2012;
LOPEZ-BATISTA et al., 2006). Além disso, as medidas de utilidade empregadas na
alimentacdo do modelo também s&o advindas de outras populacbes (provenientes
de literatura internacional) e podem néo ser inteiramente adequadas a realidade
nacional (EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al., 2006;
ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999), ainda mais que se sabe que QALY

€ um conceito multidimensional e onde os contextos cultural e social tem bastante
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relevancia. Sua utilizacdose fez necesséria dada a mesma situagdo de lacuna
informacional de base nacional jA mencionada.

Os valores utilizados para estimar os custos da memantinarepresentam tdo somente
a melhor e mais atualizada informacdo hoje disponivel no SIASG, mas nao
necessariamente representarq aos valores a serem pagos pelo sistema de saude
quando as compras pelo Ministério da Saude efetivamente ocorrerem. O recurso a
essa fonte de informacdo, contudo, se fez necessaria, em virtude da
indisponibilidade presente até o momento dos medicamentos nas tabelas de
pagamento do SUS. Por fim, o modelo n&do incluiu os custos de tratamento de
eventos adversos relacionados aos medicamentos (memantina e medicamentos
adicionais associados ao tratamento dos distarbios neuropsiquiatricos). No caso da
memantina, estes eventos sdo reconhecidamente de pequena monta e 0
medicamento considerado com bom perfilde seguranca (MATSUNAGA et al., 2018;
JIANG et al., 2015). No que se refere aos demais, houve dificuldades em estimar a
frequéncia desses eventos a partir da literatura, e como seu uso se aplica aos dois
bracos, com reducédode utilizacdo pequena e se limitando apenas ao ano 1, onde se
expressam os efeitos de eficacia da memantina, partiu-se da premissa que 0s
eventuais impactos seriam reduzidos.

Finalmente, lamenta-se que a avaliagdo realizada quando da incorporagcdo do
medicamento ao SUS em fins de 2017 ndo tenha incluido qualquer estudo de custo-
efetividade, contrariando inclusive o que esta disposto no regimento legal que
orienta o processo de avaliagdo e incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude brasileiro. Em que pese as limita¢cdes apontadas, dados como o obtido nesse
estudo poderiam ser outro elemento importante a ser agregado as discussées entao

realizadas.

CONCLUSOES

Os resultados desta avaliacdo econdmica indicam que a memantina para a DA
gravequando comparada a nenhum tratamento especifico, sob a perspectiva do
SUS como financiador da assisténcia, apresenta uma razdo e custo-efetividade
incremementalconsideravelmente elevada, decorrente sobretudo dos ganhos

adicionais em QALY relativamente pequenos. Apenas se 0s beneficios da
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memantina fossem significativamente maiores e 0s custos do tratamento mensal
bastante reduzidos, a RCEI decairia para valores inferiores a R$ 100.000,00 por
QALY. Acredita-se que a informacdo obtida neste estudo, considerando as
limitacbes apresentadas poderia ter sido um elemento contribuidor no processo de

decisao relativo a incorporacdo da memantina no SUS.
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Figura 1 — Representacédo esquemética do modelo de Markov desenvolvido

- Moderado

Fonte: A autora, 2019%°.

Figura 2 - Diagrama de Tornadoapresentando aanalise de sensibilidade
deterministica sobre a razdo de custo-efetividade com o uso da memantinapara DA
grave em relacdo a estratégia convencional (sem tratamento especifico)

Tornado Diagram - ICER
Sem tratamento especifico vs. Memantina
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* Elaboragéo propria a partir da adaptacéo de Jones et al., 2004.
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Fonte: A autora, 2019.

Figura 3 — Andlise de sensibilidade univariada apresentando a variagdo da RCEI em
funcdo do custo mensal da memantina
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Fonte: Elaboracgéo propria, 2019.

Figura 4— Analise de sensibilidade univariada apresentando a variacdo da RCEI em
funcdo da probabilidade de pacientes com DA grave manterem-se grave com O USO
da memantina
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Tabela 1 - Custos totais, incrementais, QALYs e razdo de custo-efetividade (valores
em R$ 2019, descontados em 5%) da estratégia memantina em comparacado a
nenhum tratamento especifico para a DA grave no caso de referéncia, considerando
uma coorte hipotética de 1.000 pacientes

Custos RCEI
Estratégias QALY  Custos (R$) incrgglc_a:tais incrementais (R$</?(;1§ de
(R$) adicional)
Sem tratamento 103,85 879.420 _ _ _
Especifico
Memantina 106,93 1.230.920 3,08 351.500,00 114.205,75
20 mg/dia

Legenda: QALY — Qualityadjustedlife-years, RCElI — raz&o de custo-efetividade incremental.
Fonte: A autora, 2019.

Tabela 2 - Custos totais, incrementais, QALYs e razdo de custo-efetividade (valores
em R$ 2019, ndo descontados) da estratégia memantina em comparacdo a nenhum
tratamento especifico para a DA grave no caso de referéncia, considerando uma
coorte hipotética de 1.000 pacientes

Custos RCEI
Estratégias QALY Custos (R$) . QALY . incrementais (R$/§no de
incrementais (R$) vida
adicional)
Sem tratamento 132,54 1.030.250 _ _ _
Especifico
Memantina 136,47 1.390.310 3,93 360.060,00 91.663,06
20 mg/dia

Legenda: QALY — Quality adjusted life-years, RCEI — raz&o de custo-efetividade incremental.
Fonte: A autora, 2019.
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Tabela 3 - Andlise de Sensibilidade Deterministica Univariada — Impacto das
principais variaveis nas efetividades, custos incrementais e razdo de custo-
efetividade incremental

Custo
Estratégia Incremental  Efetividade Incremental RCEI

(em R$) (QALY) (em R$/QALY)

Caso de referéncia

Sem tratamento — — —
Memantina 351,50 0,00308 114.205,75

Custo mensal da memantina (aumentado de 31,80 para 69,60)

Sem tratamento — —
Memantina 714,92 0,00308 232.116,77

Probabilidade grave se manter grave com memantina (aumentada de 0,4844 para 0,49048)

Sem tratamento — —

Memantina 351,50 0,00173 202.579,57

Probabilidade do paciente com DA grave morrer na histdria natural (reduzida de 0,480 para
0,435)

Sem tratamento — — _
Memantina 383,15 0,00439 87.374,14

Desconto (aumentado o desconto de 5% para 10%)

Sem tratamento — — _
Memantina 343,76 0,00244 140.938,10

Probabilidade do paciente com DA moderado morrer na histéria natural (aumentada de 0,215
para 0,244)

Sem tratamento — — _
Memantina 351,46 0,00279 125.915,86

Utilidade da DAgrave (elevada0,38 para 0,52)

Sem tratamento — — _
Memantina 351,50 0,00320 125.915,86

Legenda: DA: Doenga de Alzheimer; RCEI: Raz&@o de Custo-efetividade Incremental
Fonte: A autora, 2019
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Quadro 1 — Parametros clinico-epidemiolégicos utilizados no modelo para a progresséo da DA

Parametros Caso de referéncia Faixa utilizada na Anéalise de Referéncia
sensibilidade

Probabilidade de Progresséo da doencga de Alzheimer na histdria natural

Grave para leve 0,00100 (0,00000-0,00300) SPACKMAN et al, 2012
Grave para moderado 0,02700 (0,01300 -0,04000) SPACKMAN et al, 2012
Grave para grave 0,49200 (0,44700-0,53600) SPACKMAN et al, 2012
Grave para morte 0,48000 (0,48000-0,52500) SPACKMAN et al, 2012
Moderado para leve 0,07000 (0,05100-0,08900) SPACKMAN et al, 2012
Moderadopara moderado 0,50100 (0,46600-0,53600) SPACKMAN et al, 2012
Moderado para grave 0,21400 (0,18600-0,24300) SPACKMAN et al, 2012
Moderado para morte 0,21500 (0,18600-0,24400) SPACKMAN et al, 2012
Leve para leve 0,77400 (0,75000-0,79800) SPACKMAN et al, 2012
Leve para moderado 0,15800 (0,13900-0,17600) SPACKMAN et al, 2012
Leve para grave 0,01300 (0,00900-0,01700) SPACKMAN et al, 2012
Leve para morte 0,05500 (0,04600-0,06400) SPACKMAN e tal, 2012

Probabilidade de Progresséo da doenca de Alzheimer com uso da memantina

Grave para leve 0,00118 (0,00105-0,00137) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011
Grave para moderado 0,03198 (0,02846-0,03707) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011
Grave para grave 0,48684 (0,49049-0,48155) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011
Grave para morte 0,48000 (0,48000-0,52500) SPACKMAN et al, 2012; HOWARD et al., 2012; BUDD et al., 2011

Probabilidade de hospitalizar segundo estagio de gravidade na histéria natural

Leve 0,07350 (0,04685-0,14500)
FRYTAK et al., 2008; ANDRIEU et al., 2002; ALBERT et al., 1999
Grave 0,16400 (0,15000-0,38600)

Probabilidade de hospitalizar segundo estagio de gravidade com o uso de memantina 20mg/dia

Leve 0,07350 (0,04685-0,14500) GILLIGAN et al., 2013; RUSS et al., 2014: FENG et al., 2013;
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Moderado 0,14700 (0,09370-0,26900) RUDOUPH et al., 2010; FRYTAK et al., 2008; ANDRIEU et al., 2002;
Grave 0,14432 (0,13200-0,33968) ALBERT etal., 1999
Probabilidade de uso de farmacos antidepressivos segundo gravidade na histéria natural
Leve 0,18500 (0,20000-0,31410)
Moderado 0.20000 (0,18900-0,37000) SPACKMAN, 2012; RHEE, 2011, LAITINEN, 2015; TAIPALE, 2014;
' ’ ' MENDEZ, 1990
Grave 0,34100 (0,07400-0,37100)
Probabilidade de uso de farmacos antipsico6ticos segundo gravidade na histéria natural
Leve 0,03620 (0,03000-0,12000)
Moderado 013680 (0,09000-0,21400) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; RHEE, 2011,
' ' ' TIFRATENE, 2017
Grave 0,26200 (0,19100-0,34600)
Probabilidade de uso de farmacos ansioliticos segundo gravidade na histéria natural
Leve 0,03865 (0,00300-0,05500)
Moderado 007730 (0,00600-0,11000) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; ARBUS,
' ' ' 2009, MENDEZ, 1990
Grave 0,13200 (0,09200-0,30000)
Probabilidade de uso de farmacos antidepressivos segundo gravidade com memantina 20 mg/dia
Leve 0,18500 (0,20000-0,31410)
Moderado 0,20000 (0,18900-0,37000) RHEE, 2011, LAITINEN, 2015; TAIPALE, 2014; MENDEZ, 1991
Grave 0,30100 (0,06700-0,32700)
Probabilidade de uso de farmacos antipsic6ticos segundo gravidade com memantina 20mg/dia
Leve 0,03620 (0,03000-0,12000)
Moderado 0.13680 (0,09000-0,21400) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; RHEE, 2011,
’ ’ ’ TIFRATENE, 2017
Grave 0,19100 (0,14000-0,25300)
Probabilidade de uso de ansioliticos segundo gravidade com memantina 20 mg/dia
Leve 0,03865 (0,00300-0,05500)
Moderado 0,07730 (0,00600-0,11000) MARTINEZ, 2013; SPACKMAN, 2012; TAIPALE, 2014; ARBUS,
Grave 0,13000 (0,09100-0,29700) 2009, MENDEZ, 1990
Utilidades
Estagio da DA Caso de referéncia Faixa utilizada na analise de Referéncia

sensibilidade
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Leve 0,63600 (0,52000-0,68000) EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al.,
2006; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999

Moderado 0,47500 (0,30000-0,61000) EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al.,
2006; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al.,1999

Grave 0,38000 (0,12000-0,52000) EKMAN et al., 2006; JONSSON et al., 2006; WLODARCZYK et al.,
2006; ANDERSEN et al., 2004; NEWMAN et al., 1999

Fonte: A autora, 2019
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Quadro 2 - Parametros de custos a serem utilizados no estudo de custo-efetividade
(em R$ de abril de 2019)

Variavel Unidade de Valor de Custo Custo Referéncia

Fornecimento Base (R$) Mensal Anual

(R$) (R$)

Tratamento especifico
Memantina 10mg  comprimido 0,57 34,20 410,40 SIASG™
Exames de imagem
TC encéfalo exame 97,44 NA 97,44 SIGTAP/DATASUS
Ressonancia 268,75 NA 268,75 SIGTAP/DATASUS
Exames laboratoriais
Creatinina exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/DATASUS
Sadio sérico exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/DATASUS
Potassio sérico exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/DATASUS
TSH exame 8,96 NA 8,96 SIGTAP/DATASUS
Glicose exame 1,85 NA 1,85 SIGTAP/DATASUS
Hemograma exame 4,11 NA 4,11 SIGTAP/DATASUS
VDRL exame 2,83 NA 2,83 SIGTAP/DATASUS
Vitamina B12 exame 15,24 NA 15,24 SIGTAP/DATASUS
Acido folico exame 15,65 NA 15,65 SIGTAP/DATASUS
ALT exame 2,01 NA 2,01 SIGTAP/DATASUS
AST exame 2,01 NA 2,01 SIGTAP/DATASUS
Avaliacgéo clinica
Consulta médica consulta 10,00 NA 40,00 SIGTAP/DATASUS

com especialista

Tratamento acessorio

Sertralina 50mg comprimido 0,32 9,60 115,20 Painel de Precos
Risperidona 2mg comprimido 0,11 3,30 39,60 SIGTAP/DATASUS
Lorazepam 2mg comprimido 0,28 8,40 100,80 Painel de Precos
Hospitalizacéo

Hospitaliza¢éo evento 1156,18 NA 1156,18 DATASUS
pela DA

Morte evento 867,14 NA 867,17 DATASUS

Legenda: ALT: Alanina Amino Transferase; AST: Aspartato Amino-Transferase; DA: Doenca de
Alzheimer; DATASUS: Departamento de Informatica do SUS; SIASG: Sistema Integrado de
Administracé@o de Servi¢os Gerais; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS; TC: Tomografia Computadorizada; TSH: Hormdnio Tireoestimulante;
VDRL: Venerea IDisease Research Laboratory.

Fonte: A autora, 2019.

% 0 acesso as tabelas do SIASG é obtido através do endereco
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/PainelMateriais.html, acessado em 09 de janeiro de
2019.0s valores dispostos na tabela referem-se a valores médios por unidade de fornecimento
para o ano de 2018, exceto para a memantina (abril de 2019).


http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/PainelMateriais.html
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CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer (DA)representa a causa mais comum de deméncia,
sendo uma doenca neurodegenerativaprogressiva e incuravel, expressa por uma
diversidade de sintomasneuropsiquiatricos, sendo importante responsavel pela
dependéncia funcional entre os idosos.

Dados oficiais estimam que, em 2030, a populacaoidosa no Brasil devera ser
de aproximadamente 41,6 milhGes, o que representa umimpacto significativamente
alarmante no que se refere ao aumento da prevaléncia daDA e dos custos
relacionados a sua assisténcia, sejam custeados pelo Estado, seja pelas familias.

Considerando o impacto econdmico da DA para os servicos de saude e a
recente incorporacdo da memantina pelo SUS, na auséncia de um estudo de
avaliacdo econdmica completo que justificasse tal inclusdo, a andlise aqui realizada
pretendeu —ao elaborar uma avaliacdo de custo-utilidade da memantina na DA
grave— agregar informacdes sobre custos e beneficios que poderiam justificar ou
nao tal inclusédo e os impactos orcamentarios dai decorrentes.

Na tentativa de conhecer qual a relacdo entre custos e beneficios
apresentados pelos estudos econémicos que abordavam o uso da memantina na DA
grave ou moderadamente grave e 0s modelos de decisdo desenvolvidos,
subsidiando a andlise proposta nessa tese, uma revisao sistematica foi conduzida.

As avaliagcbes econdmicas completas incluidas nessa revisdo sistematica
apontaram que a memantina foi predominantemente custo-efetiva nas analises, mas
a principal perspectiva adotada nos estudos foi a da sociedade, dado os impactos
gue a doenca possui para os pacientes e seus familiares, sobretudo a medida que o
estado clinico e a dependéncia funcional se agravam com a progressao da doenca.
Modelos de Markov forammais comumente adotados, dada a caracteristica de
doenca cronica que a DA possui. Os estados de saude considerados ora abordavam
uma combinacdo de diferentes dominios (gravidade, dependéncia e local do
cuidado), ora eram definidos com base na institucionalizagdo dos acometidos. Em
boa parte dos modelos, os parametros de eficacia do medicamento provinham dos
ensaios clinicos originais, de tempo de seguimento curto e financiamento pela

industria. Ademais, os modelos de progressdo da doenca empregados para
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alimentacdo das avaliagbes frequentemente consideravam estudos e informagdes
de base populacional, a partir de registros de pacientes com DA de ambito local, que
no caso do Braisl ndose encontram disponiveis.

Os resultados da revisdo conduzida, além de fornecer um mapeamento da
producdo existente em relacdo a avaliagdo da eficiéncia do famaco, ajudaram no
desenvolvimento da modelagem do estudo de custo-efetividade empreendido. Como
a institucionalizacdo dos pacientes ndo € usualmente custeada pelo Estado em
nosso pais, o modelo de decisdo elaborado nesta tese foi um modelo de Markov
com estados de saude definidos pela gravidade da DA. Estudos de progressao da
DA que considerassem estados de gravidade associados a fungéo de independéncia
na execucao das atividades de vida diaria eram escassos na literatura e inexistentes
em nosso meio. Além disso, haviaincertezas importantes sobre como aplicar a
efetividade da memantina em estados de saude combinados segundo diferentes
dominios.

Na auséncia de trabalhos nacionais acerca da progressdo da DA, das
utilidades dos diferentes estagios de gravidade e de estudos de frequéncia da
utilizacdo de medicamentos acessorios na DA, dados da literatura internacional
foram usados. Além disso, o trabalho realizadoprocurou considerar aqueles custos
mais relevantes no processo de cuidado de pacientes com DA e utilizou, para tal,
embasamento nos estudos levantados na revisdo e as melhores fontes nacionais
obtidas.

O estudo de custo-efetividade conduzido nesta tese mostrou que a
memantina esta associada a um aumento nos custos do tratamento e, também, aos
QALY ganhos. No entanto, a RCEI observada é consideravelmente alta (R$
114.205,75), porque os ganhos em termos de efetividade do medicamento
expressos em QALY séo de pequena monta.

A andlise de sensibilidade deterministica univariada conduzida demonstrou
gue os custos associados ao farmaco memantina e seu efeito na progressdo da
doenca interferem significativamente nos resultados da RCEI.

A andlise de cenarios realizada em funcdo dos parametros acima serem
considerados relativamente impactantes nos resultados do caso de referéncia,
mostrou que quando os custos da memantina sdo elevados para a maior faixa da
andlise de sensibilidade e seus efeitos em termos da progressdo da doenca

diminuidos, a RCEI pode chegar a mais de trés vezes do obtido no caso de
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referéncia (R$ 429.025,89). A analise de melhor cenario (em que 0s custos mensais
foram considerados o limite inferior da faixa da analise de sensibilidade e o efeito na
progressdo aumentado) gerou uma RCEI de 63.700,58, quase metade do valor
obtido no caso de referéncia.

Destaca-se que esses dois parametros — custo e eficacia do medicamento
no que tange a progressao da DA — sdo per sifonte de incertezas significativas. Por
um lado, ndo existe unanimidade de opinido quanto a eficacia da memantina, cujos
ensaios clinicos sdo em sua grande maioria de curto tempo de seguimento. Pelo
contrario, as evidéncias parecem apontar que seus beneficios sdo minimos e
transitérios, o que tem levado a alguns paises, como a Franca, a ndo mais
recomendarem seu uso, o qual contudo persiste coberto e presente nas diretrizes de
outras nacoes. Dada essa incerteza, os valores utilizados foram objeto de busca
bastante cuidadosa, procurando-se empregar valores oriundos de um ensaio clinico
com maior tempo de seguimento e qualidade metodoldgica avaliada como boa.

Por outro lado, apesar da memantina ter sido incorporada em novembro de
2017, o medicamento ainda ndo se encontra presente nas tabelas de pagamentodo
SUS, o que impede sua oferta de modo mais regular, ferindo inclusive o proposto na
Lei 12.401/2011, que prevé que a partir da incorporacdo da tecnologia, o sistema de
salude possui até 180 dias para ofertar o medicamento. Até hoje, contudo, o
financiamento da memantina é ainda zona de incerteza, persistindo discussdes
acerca do ente que sera responsavel pelo seu custeio, 0 que pode gerar impactos
importantes para a gestdo, determinando que o acesso ao medicamento continue a
ser objeto de judicializacdo. Com vistas a tentar minimizar esse problema, foi feita a
opcaode nao se utilizar valores de PMVG presentes nas tabelas CMED, que ditam
apenas o teto do valor maximo a ser pago pelos entes publicos, e sim tentar buscar
valores efetivamente praticados nas compras governamentais, que se mostram
inferiores a tal. Levantamento dos ultimos valores pagos nas compras federais do
medicamento foi empreendido, empregando o pre¢co médio ponderado praticado nas
compras federais de janeiro a abril de 2019, com ampla variacdo nas analises de
sensibilidade.

Ressalta-se que, na busca para a revisdo mencionada, um unico estudo
brasileiro foi identificado, mas este dizia respeito a uma analise de custo-efetividade
do tratamento com donepezil e rivastigmina para a DA leve e moderada, ou seja,

com escopo da doenca sem relacdo aos quadros graves tratados nessa tese. Tal



161

como aqui, um modelo de Markov foi utilizado, e grande parte dos parametros
necessarios procederam da literatura, sobretudo internacional, apenas reforcando a
escassez de dados nacionais e a necessidade de estudos para sua urgente
producao.

Comparar o estudo aqui realizado com os internacionais obtidos na RS tendo
por foco a DA avangada ndo se mostra recomendado, dado que existem diferencgas
intrinsecas nas avaliagcbes econdmicas internacionais e na descrita nesta tese
(diferentes modelos de deciséo, diferentes perspectivas adotadas, estrutura de custo
entre os sistemas muito diversas e realidades completamente diferentes).

A maioria dos estudos de AE levantados na RS adotaram a perspectiva da
sociedade em seus trabalhos. Logo, custos indiretos do cuidador informal, a perda
de produtividade dos pacientes e o local do cuidado (incluindo a institucionalizacao
do paciente em ambientes préprios para esse fim) sdo considerados nas anélises
executadas nestes trabalhos. Além disso, os custos indiretos séo elevados a medida
em que a DA se agrava e a sobrecarga do cuidador interfere fisica e
psicologicamente de forma importante sobre sua qualidade de vida. Adicionalmente,
estes estudos também consideraram outros dominios para além do cognitivo em
suas analises (dependéncia nas atividades de vida diaria e situacéo de residéncia).

A perspectiva adotada aqui foi a do SUS como financiador da assisténcia e,
neste caso, os custos indiretos ndo foram contabilizados. Além disso, o asilamento
nao € usualmente custeado pelo Estado no pais, ficando sob responsabilidade e
onus das familias.

Outro aspecto importante que limita a comparagcdo com outros estudos € que,
neste trabalho, apenas a funcéo cognitiva foi adotada para modelar a progressao da
DA, diferentemente do adotado nas avaliacbes econdémicas levantadas da literatura).
Esta opcdo se deu em funcdo da dificuldade em encontrar estudos de base
populacional que modelassem a DA a partir de outros dominios que néo a gravidade
medida pelo MEEM. Adicionalmente, houve dificuldade em combinar a aplicacédo dos
efeitos da memantina obtidos em diferentes dominios em um modelo de deciséo.

Apesar da literatura ndo ser unanime a respeito, existem estudos que
apontam que a memantina possui efeitos ndo somente na funcédo cognitiva, mas
também na melhoria da dependéncia na execucdo de atividades de vida diaria. Se
isso for verdadeiro, a memantina poderia melhorar este dominio e gerar mais QALY

ganhos, e os custos indiretos poderiam ser também minimizados.
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Ressalta-se ainda que o Brasil ndo adota explicitamente um limiar de custo-
efetividade para a incorporacdo de tecnologias, o que dificulta dizer se o ICER
atingido por um tecnologia nos estudos de custo-efetividade pode representar
valores que justifiquem a inclusdo de uma tecnologia nas tabelas de pagamento do
SUS, considerando-se ademais todos os outros critérios que devem ser levados em
conta em tais decisfes. O uso desses limiares tomando por base a recomendacao
anteriormente existente da OMS de um a trés PIB por DALY tem sido objeto de
bastante questionamento e ndo é mais aceito, uma vez que ndo considera nem as
especificidades de cada pais, nem as incertezas ao redor dos valores das RCEI
geradas por modelos, frequentemente conduzidos considerando diversos
pressupostos e utilizando muitas vezes parametros de base ndo nacional. Sua
aplicacao direta, acritica e sem considerar os outros critérios relevantes aos
processos decisorios sobre incorporagcdo pode, dessa forma, levar a conclusfes
inadequadas sobre quais intervencbes devem ser adotadas, bem como a ma
alocacdo de recursos a saude. Se, contudo e apenas a titulo de comparacao, o
limiar adotado no Brasil fosse de fato o anteriormente aconselhado pela OMS, de um
a trés PIB per capita, a memantina ndo seria uma tecnologia custo-efetiva a partir
dos resultados do caso de referéncia, pois ela representaria um aumento importante
nos custos perante a beneficios muito pequenos obtidos em QALY.

Reitera-se, ademais, a importancia da adequada execucédo e apreciacdo de
estudos econdbmicos, quando da avaliacdo de incorporacdo de novas tecnologias no
SUS. Mesmo estando prevista no arcabouco legal como um dos requisitos de
conformidade documental e de avaliacdo obrigatéria nesses processos de exame,
essa orientacdo nem sempre vem sendo cumprida nas recomendacdes da
CONITEC, como na tecnologia objeto dessa tese. Se uma tecnologia ndo é custo-
efetiva frente as suas alternativas de manuseio, o impacto orcamentario associado a
sua disponibilizacdo sempre podera significar desperdicio de recursos, ndo importa
a magnitude dos volumes financeiros envolvidos. Seu uso poderia talvez ser mais
bem dedicado, nesse caso, a outros empregos que focassem em estratégias mais
eficientes de cuidado ou na reorganizacao da vida diaria dos pacientes, mantendo-o
ativo e fornecendo apoio e ajuda aos cuidadores e familiares.

Por fim, considerando que o modelo desenvolvido na tese foi fortemente
embasado em dados epidemiologicos e clinicos internacionais, dadas as lacunas

informacionais existentes no ambito brasileiro, mais estudos relacionados ao tema
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sao sugeridos, de forma que estudos nacionais sobre progressdo da DA, a
frequéncia de utilizacdo de medicamentos acessoérios, bem como de trabalhos
epidemioldgicos para conhecer os numeros exatos da DA no pais segundo
gravidade. A disponibilidade dessas e de outras informacfes poderia contribuir com
dados a serem alimentados adequadamente nos modelos, de forma a gerar
resultados que poderiam ser mais bem ajustados a realidade nacional.
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APENDICE A- Protocolo da Revisdo Sistematica de estudos econdmicos do uso da
memantina isolada ou combinada com donepezil para o tratamento
da Doencga de Alzheimer moderada-grave

1. CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA DE PESQUISA

A Doenca de Alzheimer representa um grave problema de saude publica,
sendo a principal causa de declinio cognitivo em adultos, especialmente em idosos,
representando a principal causa de deméncia (aproximadamente 70% dos casos). E
caracterizada por uma enfermidade incuravel que apresenta disturbio progressivo da
memoéria e de outras funcbes cognitivas, comportamentais e que afetam as
habilidades funcionais da vida diéria, como lazer, trabalho e vida social (FORLENZA,
2005).

Estima-se que a DA afete cerca de 25 milhdes de pessoas em todo o mundo
(GUTIERREZ et al.; 2014). Metandlise de Prince e colaboradores (2013) refere que
a prevaléncia das deméncias, padronizada por idade, varia entre 5% e 7% nos
maiores de 60 anos, sendo mais elevada na América Latina. Apenas no Reino
Unido, acredita-se que cerca de 5% da populacdo acima de 65 anos sofra com a
patologia (BOND et al.; 2012).

A prevaléncia da doenca esta intimamente ligada a idade, com estudos
apontando que a prevaléncia passa de 0,7% aos 60-64 anos para cerca de 40% nos
grupos etarios de 90 a 95 anos (BRASIL, 2013). Dados oficiais estimam que, em
2030, a populagéo idosa no Brasil devera ser de aproximadamente 41,6 milhdes e
que, em 2060, 1 em cada 3 brasileiros possua mais de 60 anos (ALVES, 2014).
Considerando a prevaléncia de deméncia no Brasil e a populacdo de idosos de
aproximadamente 15 milhdes de pessoas em 2013, a estimativa era de 1,1 milh&o
com DA nesse ano (BRASIL, 2013a). Estudos no pais ja apontam para uma
prevaléncia de deméncia na populacdo maior de 65 anos de 7,1%, sendo a DA
responsavel por cerca de 55% dos casos (HERRERA, 1998; BURLA, 2013). Quanto
a prevaléncia por gravidade da DA, a qual define as estratégias farmacoldgicas a

serem utilizadas, os estudos s&o escassos, mas ha evidéncias de que a grande
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maioria (entre 60 a 74%) dos casos € de DA leve a moderada (LOVEMAN et al.;
2006). Os dados epidemiologicos tornam a magnitude do problema ainda mais
alarmante, visto que havera uma sobrecarga maior aos pacientes, cuidadores e a
saude publica, com um aumento substancial nos custos diretos e indiretos que
envolvem a DA, representados principalmente pelos gastos com servicos médicos e
tratamentos ou ainda pela institucionalizacédo dos pacientes acometidos (CASTRO et
al.; 2010).

Segundo a Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ), a evolucdo dos
sintomas da DA pode ser dividida em trés categorias: leve, moderada e grave,
enquanto os estagios da patologia dividem-se em inicial, intermediério e avancado.
Cada um deles se caracterizando por uma série de sinais e sintomas em niveis
diferenciados. Esta desordem evolui progressivamente até a completa dependéncia
de um cuidador. Quando a condicdo se torna avancada ou grave, a triade afasia,
apraxia e agnosia representada pela perda na fala, na capacidade de executar
atividades e nomear pessoas e objetos, € observada (GUTIERREZ et al.; 2014;
HAN; MOOK—-JUNG, 2014; FORLENZA, 2005). O diagndstico definitivo s6 pode ser
efetivamente confirmado apdés exame microscépico do tecido cerebral do paciente
acometido, o que raramente € realizado em vida. Assim, o diagnostico é
predominantemente clinico, com a aplicacéo de critérios padronizados, como os do
DSM (DiagnosticandStatistic Manual) e NINCDS-ADRDA
(NationallnstituteofNeurologicalandCommunicativeDisordersandStroke-
Alzheimer’sDiseaseandDiseaseandRelatedDisordersAssociation). Em ambos, o0s
critérios sdo preenchidos com base em uma anamnese adequada, exame fisico e
cognitivo do paciente (ABRAZ, 2014).

Por outro lado, para uma abordagem da gravidade da DA (leve, moderada,
grave), existe um conjunto de diferentes métodos, sendo 0s mais comumente
utilizados o CDR (ClinicalDementia Rating) e o MMSE (Mini-MentalStateEvaluation).

Atualmente, ndo existe terapia curativa ou farmacos que alterem efetivamente
a evolucdo e progressao da doenca, apesar de grandes avangos em pesquisas
basicas e clinicas. As alternativas para tratamento da DA dividem-se em
farmacolodgicas e ndo farmacologicas.

As opc¢bes ndao medicamentosas para manuseio da DA restringem-se aos
estagios leve e moderado, correspondendo a préaticas de treinamento cognitivo de

habilidades especificas e estratégias para melhoria dos sintomas comportamentais e
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psicolégicos, como treinamento dos cuidadores para reducdo do estresse dos
pacientes, musica e exercicios brandos (ENGELHARDT et al.; 2005).

As estratégias farmacologicas existentes melhoram o estado funcional e
cognitivo dos portadores da DA, atenuando os sintomas e retardando a
institucionalizac@o do paciente ou a necessidade de cuidador especifico.

Os inibidores acetilcolinesterase representam a primeira linha para o
tratamento da DA leve a moderada. Seu uso fundamenta-se em diminuir o déficit
colinérgico, através da inibicho das enzimas que degradam a acetilcolina
aumentando sua disponibilidade sindptica e melhorando os sintomas cognitivos
(BRUNTON, 2012; FORLENZA, 2005). Os efeitos mais aprecidveis sdo observados
no inicio da terapia, embora possam ser sustentados por anos (CASEY et al.; 2010).
O donepezil é um inibidor altamente especifico e reversivel da enzima
acetilcolinesterase. Normalmente, € administrado uma vez ao dia e deve ser usado
com cautela em pacientes portadores de anormalidades supraventriculares, asma e
doencas obstrutivas das vias. O donepezil possui indicacédo para DA leve, moderada
e grave.

Por outro lado, a memantina € um antagonista ndo competitivo do receptor de
glutamato do tipo NMDA (N-Methyl-D-Aspartate). O papel do glutamato na DA nao
esta completamente elucidado, mas acredita-se que a atividade excessiva do
glutamato nas fases intermediaria e tardia da doenca possa contribuir com a
neurodegeneracdo. A memantina é o Unico medicamento da classe utilizada em
humanos e aprovada pelo FDA (Food andDrugAdministration), EMEA
(EuropeanAgency for theEvaluationof Medicinal Products) e ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) para tratamento da DA moderada a grave (BRASIL,
2017; PUANGTHONG, 2009).

2. JUSTIFICATIVA

Os tratamentos farmacolégicos incluidos no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para a DA (BRASIL, 2013) correspondem apenas aos

anticolinesterasicosdonepezila (comprimidos de 5mg e 10 mg), galantamina
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(c4psulas de liberacdo prolongada de 8 mg, 16 mg e 24 mg) e a rivastigmina
(cdpsulas de 1,5 mg; 3 mg, 4,5 mg e 6 mg, além de solucéo oral de 2mg/ml).

Segundo o protocolo brasileiro, a terapia farmacologica especifica esta restrita
a deméncia leve e moderada. O protocolo nacional afirma que as revisdes
sistematicas, empreendidas em sua elaboracdo, apontaram que o0 uso destes
inibidores sdo importantes na melhoria da funcao global e dos sintomas cognitivos.
Sinaliza que nao existe diferencas entre suas eficacias e que a substituicdo de um
farmaco por outro ndo se justifica pela falta de resposta clinica, mas somente por
sua intolerancia (BRASIL, 2013). A memantina ndo se encontra incluida nos
esquemas terapéuticos presentes no PDCT. As trés referéncias ao farmaco estédo
associadas a mencdo de estudos que ndo mostraram beneficios clinicos ou
diferencas clinicamente relevantes. Desse modo, pacientes com DA moderada e
grave ndo apresentam cobertura do SUS para seu tratamento farmacoldgico.

Apesar disso, o medicamento é comprado pelo SUS, seja pelo proprio
Ministério da Saude, motivado por demandas judiciais, ou mesmo por outros
Ministérios e pelos estados (COSTA, 2016).

Por outro lado, metanalise de Ballard e colaboradores (2009) aponta que a
memantina é eficaz na reducdo dos sintomas de agitacdo e agressao apresentados
pelo portador de DA moderada a grave.

Adicionalmente, trabalho desenvolvido por Rive (2013) examinou diferentes
metanalises comparando a eficacia da memantina versus placebo para DA
moderada a grave, apontando beneficios na cogni¢do e nas atividades diarias dos
portadores da DA nestes estagios; melhorias comportamentais também foram
evidenciadas, porém com resultados heterogéneos.

Alguns estudos sugerem efeitos sinérgicos do donepezil e da memantina na
DA moderada a grave, com beneficios na fun¢éo, na cognicao e no estado global do
paciente (ATRI et al.; 2013). Revisdo sistematica realizada por Molino e
colaboradores (2013) demonstrou que existem melhorias na DA moderada a grave
guando se utiliza tanto donepezil como memantina de forma isolada e que a escolha
por um destes tratamentos deve ser feita com base nas suas contra-indicagcdes e
nao necessariamente na gravidade da doenca. Relata também uma caréncia de
evidéncias que sustentem a utilizacdo de ambos os farmacos em associacdo. No
Brasil, estudo de custo-efetividade demonstrou que o medicamento donepezil é
custo-efetivo na DA moderada (SILVA, 2016).
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Embora a memantina seja uma alternativa terapéutica custosa, segundo
Araujo e Pondé (2006), ela pode reduzir os custos totais com o cuidador e promover
uma melhora global para o paciente, mesmo que existam estudos evidenciando
impacto apenas marginal na doenca avancada. Revisdo sistematica de estudos de
custo-efetividade dos tratamentos para DA demonstrou que existe evidéncia para o
tratamento DA moderada a grave com este medicamento, representado por ganhos
em termos de anos de vida ajustados por qualidade. Estes resultados possibilitaram
uma mudanca no sistema de saude inglés, que passou a incorporar este farmaco
para essa indicacdo no Reino Unido (HYDE et al.; 2013), a exemplo do que ocorre
em paises como EUA e outros 24 paises europeus.

No que tange as avaliacdes econémicas (AE) que corroboram o uso destes
dois medicamentos na DA, existem trés revisbes sistematicas de estudos
econdmicos publicadas. O estudo conduzido por Loveman e colaboradores em
2006, atualizado por Bond et al em 2012, cuja busca € finalizada em fevereiro de
2010, traca o perfil das avaliagcbes econbmicas dos medicamentos utilizados para
tratamento da doenca de Alzheimer. As evidéncias sdo levantadas com foco no
medicamento utilizado na DA. e nos modelos de decisdo abordados nos artigos.
Esta publicacédo especifica inclui 8 AE, publicadas entre 2004 e 2009, que avaliaram
o donepezil na DA (2 na DA moderada-grave, 4 na DA leve a moderada, 1 em
ambas as populacdes, 1 em que ndo esta claro o estagio e o Ultimo com pacientes
gue ndo possuem DA, mas possuem queixas relacionadas). Além disso, esta
mesma revisao inclui seis AE (publicadas entre 2005 e 2009) que empregaram a o
uso da memantina para a DA moderada a grave.

Por outro lado, a revisédo elaborada por Pouryamout et al, publicada em 2012,
sintetizou avaliacbes econbmicas para tratamento farmacoldégico da DA,
considerando publicacdes disponiveis até julho de 2010 e com restricdo ao idioma
inglés. A revisao incluiu 7 estudos, sendo 3 delas na DA moderada a grave (uma AE
analisa a memantina versus o placebo, outra considera a memantina versus o
cuidado padrao e por ultimo um estudo que avalia donepezil versus placebo).

Ademais, Hernandez e colaboradores publicaram em julho de 2016, revisédo
sistematica de estudos econdémicos para tratamento da DA, porém os estudos se
restringem a populagdo com DA no estagio leve.

Portanto, considerando as incertezas e diferencas oriundas da evidéncia

disponivel até o presente momento, o presente estudo visa informar o estado da arte
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dos estudos de avaliagdo econ6mica que envolvem o uso da memantina isolada ou
combinada com o donepezil no tratamento da doenca de Alzheimer moderada a
grave, bem como os principais modelos de decisdo analiticos utilizados nestas
avaliacoes.

3.0bjetivo geral

O objetivo deste trabalho é sintetizar as evidéncias procedentes de uma
revisdo sistematica a partir da literatura de estudos de avaliagdo econb6mica da
utilizagdo do medicamento memantina associado ou ndo aodonepezil no tratamento
farmacoldgico da doenca de Alzheimer moderada a grave, com foco nos modelos de

decisao analiticos utilizados.

3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica das avaliacbes econdbmicas que abordaram o uso do
medicamento memantina associado ou ndo aodonepezil no tratamento da DA

moderada a grave.

3.2 Questado norteadora

A revisao sistematica conduzida tera como principal pergunta norteadora: qual
o estado da arte dos estudos de avaliacdo econdmica sobre a utilizacdo do
medicamento memantina isolada ou combinada com donepezil para o tratamento da
doenca de Alzheimer moderada a grave?

Nos estudos que realizaram a modelagem para elaborar a avaliagcéo

econbmica, a seguinte pergunta foi realizada de forma complementar: quais 0s
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principais modelos de decisdo analiticos utilizados e os principais parametros que

influenciaram estas avaliagbes econdmicas?

5.2.1 Busca na literatura

Foram utilizadas as bases de referéncias bibliograficas MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE, LILACS (via BVS),National Health System
EconomicEvaluationDatabase(NHS EED) do Centre for Reviews
andDissemination(CRD) e CEA Registry. Ndo houve restricdo quanto a idiomas e
data nesta fase. RevisGes sistematicas ja publicadas serdo utilizadas para

rastreamento de publicacdes adicionais.

5.2.2 Chaves de Busca

As buscas foram construidas considerando descritores em inglés e termos
relativos a doenca e as tecnologias de interesse (memantina e donepezil),
combinadas com um filtro especifico para estudos econdémicos. As estratégias de
busca utilizadas nas bases MEDLINE e EMBASE estdo disponiveis nos quadros
abaixo (Quadros 1 e 2). Para as demais bases, foi realizada uma adaptacao e
adequacao dos termos correspondentes aos varios dominios envolvidos, de acordo
com a especificidade de cada base.

Os estudos recuperados na literatura atraves das bases bibliograficas foram
enviados para uma ferramenta de gerenciamento de referéncias (EndNote versao

X4) para identificar e eliminar os estudos em duplicata.



Estratégia de Busca

Resultados

Tecnologia

Cqeeeeeeeeumemantin[MesH Terms]) OR memantine[MeSH Terms]) OR memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR merz
brand of memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR namenda[MeSH Terms]) OR ebixa[MeSH Terms]) OR axura[MeSH Terms]) OR
amantadine[MeSH Terms]) OR 1,3 dimethyl 5 aminoadamantane[MeSH Terms]) OR 1-Amino-3,5-dimethyladamantane[MeSH
Terms]) OR memantine[Title/Abstract]) OR memantin[Title/Abstract]) OR memantine hydrochloride[Title/Abstract]) OR inhibitors,
cholinesterase[MeSH Terms]) OR inhibitors, acetylcholinesterase[MeSH Terms]) OR acetylcholinesterase inhibitorsf]MeSH Terms])
OR cholinesterase inhibitorsfMeSH Terms]) OR anticholinesterase drugs[MeSH Terms]) OR donepezil[Title/Abstract]) OR donepezil
hydrochloride[Title/Abstract]) OR donepezi[MeSH Terms]) OR donepezilium oxalate trihydrate(MeSH Terms]) OR eranz[MeSH
Terms]) OR aricept{MeSH Terms]) OR donepezil hydrochloride[MeSH Terms]) OR eranz[Title/Abstract]) OR aricept[Title/Abstract])
OR ebixa[Title/Abstract]) OR namenda[Title/Abstract]) OR axura[Title/Abstract])

25.608

Problema
de Saude

(e alzheimer disease[MeSH Terms]) OR alzheimer s disease[MeSH Terms]) OR alzheimer's disease[MeSH Terms]) OR
alzheimerabp[MeSH Terms]) OR abp, alzheimer s[MeSH Terms]) OR alzheimer dementia, presenile[MeSH Terms]) OR alzheimer
type dementiafMeSH Terms]) OR alzheimer type senile dementialMeSH Terms]) OR abp, alzheimer'sfMeSH Terms]) OR alzheimer
disease, early onsetfMeSH Terms]) OR alzheimer disease, late onsetfMeSH Terms]) OR dementia, presenile alzheimer[MeSH
Terms]) OR alzheimer's disease[Title/Abstract]) OR alzheimer disease[Title/Abstract]) OR alzheimer[Title/Abstract])

124.493

Filtro

(O @nalysis, cost[MesH Terms]) OR (Costs and Cost Analyses[MeSH Terms])) OR analysis, cost benefitfMeSH Terms])
OR analyses, cost benefittMeSH Terms]) OR pharmacoeconomics[MeSH Terms]) OR economics, pharmaceutical[MeSH Terms]) OR
effectiveness, costiMeSH Terms]) OR cost effectiveness[MeSH Terms]) OR decision support techniques[MeSH Terms]) OR decision
modeling[MeSH Terms]) OR Cost-Utility AnalysisiMeSH Terms]) OR Cost-Effectiveness AnalysisiMeSH Terms]) OR Cost Benefit
Analysis[MeSH Terms]) OR cost effectiveness evaluation[MeSH Terms]) OR cost minimization analysisifMeSH Terms]) OR cost
effectiveness(Title/Abstract]) OR  cost utility[Title/Abstract)) OR  economic  evaluation[Title/Abstract]) OR  decision
modeling[Title/Abstract]) OR cost minimization[Title/Abstract]) OR quality adjusted life year[MeSH Terms])) OR chains, markov[MeSH
Terms])

300.411

Estratégia

combinada

(e alzneimer disease[MeSH Terms]) OR alzheimer s disease[MeSH Terms]) OR alzheimer's disease[MeSH Terms]) OR
alzheimerabp[MeSH Terms]) OR abp, alzheimer s[MeSH Terms]) OR alzheimer dementia, presenile[MeSH Terms]) OR alzheimer
type dementia[MeSH Terms]) OR alzheimer type senile dementialMeSH Terms]) OR abp, alzheimer's[MeSH Terms]) OR alzheimer
disease, early onset[MeSH Terms]) OR alzheimer disease, late onset{MeSH Terms]) OR dementia, presenile alzheimer[MeSH
Terms]) OR alzheimer's disease[Title/Abstract])) OR alzheimer disease[Title/Abstract]) OR alzheimer[Title/Abstract])) AND
CeceeceeCaeae(memantin[MesH Terms]) OR memantine[MeSH Terms]) OR memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR merz
brand of memantine hydrochloride[MeSH Terms]) OR namenda[MeSH Terms]) OR ebixa[MeSH Terms]) OR axura[MeSH Terms]) OR
amantadine[MeSH Terms]) OR 1,3 dimethyl 5 aminoadamantane[MeSH Terms]) OR 1-Amino-3,5-dimethyladamantane[MeSH
Terms]) OR memantine[Title/Abstract]) OR memantin[Title/Abstract])) OR memantine hydrochloride[Title/Abstract]) OR inhibitors,
cholinesterase[MeSH Terms]) OR inhibitors, acetylcholinesterase[MeSH Terms]) OR acetylcholinesterase inhibitorsflMeSH Terms])
OR cholinesterase inhibitorsfMeSH Terms]) OR anticholinesterase drugs[MeSH Terms]) OR donepezil[Title/Abstract]) OR donepezil
hydrochloride[Title/Abstract]) OR donepezil[MeSH Terms]) OR donepezilium oxalate trihydratefMeSH Terms]) OR eranz[MeSH
Terms]) OR aricept{MeSH Terms]) OR donepezil hydrochloride[MeSH Terms]) OR eranz[Title/Abstract]) OR aricept[Title/Abstract])
OR ebixa[Title/Abstract]) OR namenda[Title/Abstract]) OR axura[Title/Abstract])) AND (((((C((CCC(((((((((((((analysis, cost[MeSH Terms])
OR (Costs and Cost Analyses[MeSH Terms])) OR analysis, cost benefitfMeSH Terms]) OR analyses, cost benefitfMeSH Terms]) OR
pharmacoeconomics[MeSH Terms]) OR economics, pharmaceutical[MeSH Terms]) OR effectiveness, costfMeSH Terms]) OR cost
effectiveness[MeSH Terms]) OR decision support techniqgues[MeSH Terms]) OR decision modeling[MeSH Terms]) OR Cost-Utility
Analysis[MeSH Terms]) OR Cost-Effectiveness AnalysisflMeSH Terms]) OR Cost Benefit AnalysisiMeSH Terms]) OR cost
effectiveness evaluation[MeSH Terms]) OR cost minimization analysisfMeSH Terms]) OR cost effectiveness|Title/Abstract]) OR cost
utility[Title/Abstract]) =~ OR  economic  evaluation[Title/Abstract]) = OR  decision  modeling[Title/Abstract]) OR  cost
minimization[Title/Abstract]) OR quality adjusted life year[MeSH Terms])) OR chains, markov[MeSH Terms])
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Quadro 3:

EstratégiEstratégia a de busca dos artigos primarios nas bases de dados MEDLINE (via PUBMED)

Fonte: A autora, 2019.
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Dominio Estratégia de Busca Resultados
Tecnologia | 'memantine’/exp OR memantine:ab,ti OR 'donepezil/exp OR donepezil:ab,ti OR 16.485
(1)* ‘donepezil plus memantine'/exp OR 'donepezil plus memantine':ab,ti
Problema alzheimer disease'/exp OR 'alzheimer disease":ab,ti OR alzheimer:ab,ti 181.726
de Saulde
@)
Filtro (3) ‘cost effectiveness analysis'/exp OR ‘cost benefit analysis'/exp OR 'cost minimization 408.964
analysis'/exp OR 'pharmacoeconomics/exp OR ‘cost utility analysis/exp OR
‘economic evaluation'/exp OR 'decision analytic model'/exp OR 'markov model'/exp
OR 'quality adjusted life year/exp OR 'cost benefit analysis:ab,ti OR ‘cost
effectiveness analysis:ab,ti OR 'cost utility analysis:ab,ti OR 'cost minimization
analysis"ab,ti OR 'economic evaluation':ab,ti OR 'decision analytic model":ab;ti
Estratégia | #1 AND #2 AND #3 825
combinada

Quadro 4: Estratégia de busca dos artigos primarios nas bases de dados da

EMBASE

Fonte: A autora, 2019.
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* houve testagem com nomes comerciais e outros termos para doenga, descartados na medida em que foram desnecessarios
(remetiam para o uso de Alzheimer ou nome dos farmacos).

5.2.3 Selecéo dos artigos

Foram considerados os seguintes critérios de inclusédo e excluséo:

a) Cr

itérios de inclusao:

¢ |diomas: inglés, espanhol e portugués;

e Estudos restritos a avaliacbes econdmicas completas (analise

de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio ou custo-

minimizac¢do); conduzidos ao longo de um ensaio clinico ou que

utilizaram modelos de decisdo ou de Markov;

e Estudos envolvendo pacientes com diagnéstico de DA

moderada a grave, independenteda idade;
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e [Estudos restritos a avaliacbes econdmicas que contemplaram o
uso dos medicamentos memantina ou donepezil isolados ou

combinados.

b) Critérios de excluséo:

Estudos em animais;

Estudos em que nado é possivel calcular o ICER com os dados

disponiveis;

Estagio da DA diferente de moderado e grave, se nao for
possivel separar os dados para a gravidade da doenca

desejada;

Anais de congresso, editoriais, cartas ou revisoes;

Outros estudos econdmicos que ndo sejam avaliagbes
econdmicas completas: impacto orgcamentario, custo da doenca,

analise de custos.

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, dois
revisores independentes examinaram os titulos e resumos. Nesta fase, foram
excluidos todos os estudos que nao preencherem adequadamente os critérios de
inclusdo. Na segunda etapa, dois revisores realizaréo a leitura integral e analise dos
artigos com base nos critérios de elegibilidade. Davidas ou discrepancias entre os
dois revisores, tanto na primeira quanto na segunda fase, foram resolvidas por
consenso e em casos onde persistiam dividas e discrepancias, por um terceiro

revisor independente.

Os critérios de elegibilidade dos artigos para inclusdo, bem como sua

descri¢céo, sdo apresentados no quadro 5 abaixo.
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Critérios Descricao
Tipo de Estudo AE sensu scritu(comparagéo de alternativas quanto ao custo e consequéncia)
Populagdo Estudada Homens ou mulheres com DA moderada a grave, cujo estagio de gravidade seja

definido por um score a partir da aplicagdo de uma escala de avaliacdo da deméncia*

Intervencao Memantina isolada, donepezila isolado, combinagcdo memantina + donepezila,

associado ou ndo a tratamento de suporte

Comparador Para DA moderada: memantinaf, donepezilat, placebo, rivastigmina, galantamina,
tratamento farmacolégico diferente dos acima, tratamento ndo farmacoldgico
(estimulag&o elétrica, por exemplo) ou de suporte isolado

Para DA grave: memantinat, donepezilaf, memantina e donepezil combinadost,
placebo, tratamento farmacolégico diferente dos acima, tratamento ndo farmacolégico

(estimulag&o elétrica, por exemplo) ou de suporte isolado**

Desfechos Custo por ano de vida ganho ou custo por ano de vida ganho ajustado por qualidade,
custo por tempo de independéncia ou outros desfechos intermediarios***, resultado por

custo-beneficio ou razdo de custo-efetividade incremental

Quadro 5: Critérios de elegibilidade dos estudos

Fonte: A autora, 2019.

* Existem muitas escalas para avaliagdo clinica da deméncia, sendo a CDR (ClinicalDementia Rating) e MMSE (Mini Mental

State) algumas das mais usadas e citadas nos artigos.

F Podem haver estudos que comparem a memantina isolada ao donepezil isolado; donepezil isolado & menantina isolada;

memantina isolada a combinagdo memantina+ donepezila; donepezil isolado a combinacdo memantina+ donepezila

**QOs tratamentos ndo farmacolégicos na DA constituem uma série de terapias de reabilitagdo que buscam melhorar a
autonomia e a independéncia do paciente, visando sua melhora cognitiva e o retardo na institucionalizacdo precoce do

paciente.

*+Desfecho intermediario®: Medidas de desfecho relacionadas & fungéo cognitiva, medida através de escalas para este tipo de

avaliacdo.

5.2.5 Extracado de dados

A extracdo de dados dos artigos incluidos nesta revisdo sera realizada por
dois revisores de forma independente e, nos casos de discordancias, por um terceiro
revisor.

A extracdo dos dados tomard por base o descrito nos manuscritos, sem

consulta aos autores, pela escassez de tempo.

%! Desfechos intermediarios sdo definidos como medidas laboratoriais ou fisiologicas utilizadas nos
estudos clinicos como substitutos para os desfechos clinicamente relevantes (morbimortalidade),
como intuito de tentar predizer os efeitos clinicos da terapia (COUTINHO, 2002).Sao comumente
encontrados nos estudos de avaliacdo econdmica da DA.
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O formulério eletrdnico para extracdo de dados foi construido no software

EPIDATA, com base nas seguintes informacoes:

a)

b)

c)

d)

f)

Identificacdo do estudo: autor, ano, nome do periédico, pais de

correspondéncia do autor;

Tipo de estudo: analise de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-

minimizag&o e custo-beneficio.

Desenho de estudo: avaliacdo econdémica conduzida ao longo de um

ensaio clinico (piggybackevaluation) ou através de modelagem.

Populacdo estudada: niumero de pacientes estudados, idade e sexo,

estagio da doenca e tempo naquele estagio (se disponivel); escala
utilizada para avaliacdo da deméncia e “score” definido na escala para o
estagio da doenca;

Perspectiva do estudo: sociedade, governo, ministério da saude, setor

privado (plano de saude), instituicdo publica (hospital publico),
instituicdo privada (hospital privado)

Horizonte temporal adotado

g) Intervencéo: intervengao utilizada (medicamento); forma farmacéutica,

dose e intervalo entre as doses, tempo de seguimento com o tratamento

farmacoldgico; associacdo com tratamento de suporte (se sim, descrever);

h) Comparadores: forma farmacéutica, dose e tempo de tratamento, e

intervalo entre as doses, se tratamento farmacolégico; tratamento nao

farmacolégico, tratamento de suporte (descricdo das terapias de

reabilitagéo).

)

)

Medidas de Efetividade da Intervencdo e dos Comparadores:

Medida de efetividade: utilidade, ano de vida ganho, tempo de
independéncia, retardo na institucionalizacdo, melhora nos sintomas
cognitivos, melhora no tempo de autonomia, demora no declinio
cognitivo, outros.

Fonte de dados: revisdo sistematica/metanalise, ensaio clinico
controlado, literatura publicada, dados primarios nao publicados obtidos
pelos autores, opinido de especialista, pressuposto, outro.

Custos:

e Tipos de custos envolvidos na intervencdo e nos comparadores

(custos meédicos diretos ou indiretos, custos ndo médicos);
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Itens incluidos nos custos da intervencdo e dos comparadores:
medicamentos, consultas médicas, exames, hospitalizacao,
atendimento em servigcos de cuidados primarios, tempo do cuidador,
medicamentos de suporte, outras medidas de suporte;

fonte de dados para levantamento de custos acima assinalados
(revisdo, ensaio clinico, dados publicos, outros dados primarios)
ano em que os custos foram contabilizados;

unidade monetaria utilizada;

taxa de inflagao (se utilizada);

custo total da intervencao

custos das estratégias em comparacao;

[) Modelagem:

Modelo utilizado para progressdo da DA e motivos pelos quais
foram adotados (autor, ano e justificativa);

Modelo de deciséo utilizado (arvore de decisdo, modelo de Markov
tradicional, Markov com microssimulagéo, simulacdo de eventos
discretos);

Probabilidades utilizadas no modelo para ocorréncia dos eventos e
fonte (ensaio clinico, reviséo sistematica ou metanalise, opinido de
especialista, pressuposto) e justificativa para adog¢ao no estudo;
Estados de Markov

Duracéo dos ciclos (no caso de ser utilizado Modelo de Markov e
justificativa adotada)

Software utilizado;

Pressupostos utilizados na modelagem (com descricdo das
justificativas)

Validagéo do modelo

j) Aplicacdo de desconto aos custos

k) Taxa de Desconto dos custos

l) Aplicacdo de desconto aos beneficios

m) Taxa de Desconto dos beneficios

n) Desfechos

Custo por ano de vida ganho ajustado por qualidade;
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e Custo por ano de vida ganho;

¢ |ICER (Razéo de Custo-efetividade incremental)

e Custo por retardo na institucionalizacao;

e Custo por tempo de independéncia;

e Outros desfechos intermediarios: custo por melhora no tempo de
autonomia, custo por demora no declinio cognitivo.

0) Analise de sensibilidade:

e Tipos de andlises de sensibilidade realizadas (deterministica,
probabilistica);

e Variaveis testadas na analise de sensibilidade deterministica e
principais parametros sob incerteza; pressupostos adotados na
andlise de sensibilidade

e Analise de sensibilidade probabilistica e apresentacdo do gréfico de
dispersao e curva de aceitabilidade (se disponivel)

p) Limiar de custo-efetividade adotado no pais do estudo (se disponivel)

gq) Conclusdes

r) _Outras caracteristicas gerais e relevantes apontadas pelos autores.

5.2.6 Avaliacdo de Qualidade

A avaliacdo de qualidade sera realizada de forma independente por dois
revisores.

A ferramenta proposta para realizar a avaliagédo foi desenvolvida pelo British
Medical Journal (BMJ), é composta por trés dominios principais (desenho de estudo,
coleta de dados e anadlise e interpretacdo dos resultados) para a avaliacdo de
qualidade de estudos econbmicos e contém 35 (trinta e cinco) itens a serem
julgados (DRUMMOND, 1996). O checklist estabelece quatro diferentes graus de
classificagcdo de suas categorias em consideracao: “sim”, “ndo”, “ndo esta claro” e
“nao se aplica” Os critérios propostos pela ferramenta estdo disponiveis no Quadro

6.



Quadro 6. Avaliacdo de Qualidade Metodolégica dos Estudos de AE

Item

Sim

N&o

N&o

claro

esta

N&o

aplica

se

Desenho do Estudo

(1) A questao de pesquisa é declarada

(2) A importancia econémica da questdo de pesquisa €

declarada

(3) A perspectiva da andlise é claramente declarada e

justificada

(4) O fundamento para a escolha dos programas ou

intervengdes comparadas € declarado

(5) As alternativas em comparacéo sao claramente descritas

(6) O tipo de avaliagdo econdmica usada é declarado

(7) A escolha do tipo de avaliagdo econdmica justifica-se em

relagéo as questdes abordadas

Coleta de Dados

(8) As fontes das estimativas de efetividade usadas s&o

declaradas

(9) Detalhes do desenho e resultados do estudo de efetividade

sdo dados (se baseado em um Unico estudo)

(10) Detalhes do método de sintese ou meta-andlise de
estimativas sdo dados (se baseado em uma revisdo geral de

um numero de estudos de efetividade)

(11) A medida de desfecho priméario para a avaliagdo

econdmica é claramente definida

(12) Métodos para os estados de valor em salude e outros

beneficios sdo declarados

(13) Detalhes dos sujeitos a partir dos quais valorages foram

obtidas séo dados

(14) Mudangas de produtividade (se incluidas) sao relatadas

separadamente

(15) A relevancia de mudangas na produtividade para a

questéo do estudo é discutida

(16) Quantidades de recursos séo relatadas separadamente a

partir de suas unidades de custos

(17) Métodos para as estimativas de quantidades e unidades

de custos sdo descritas

(18) Dados de moeda e precgo séo registrados

(19) Sao fornecidos detalhes da moeda e dos ajustes de preco

para inflagdo ou conversdo da moeda

(20) Detalhes de algum modelo usado é dado

(21) A escolha do modelo usado e os parametros chave nos

quais ele estd embasado séo justificados

Anélise e Interpretacédo dos resultados

(22) Horizonte temporal de custos e beneficios é declarado

(23) Taxa de desconto é declarada

(24) A escolha da taxa é justificada

(25) Uma explicacéo é dada se os beneficios ou custos nao foi
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descontada

(26) Detalhes dos testes estatisticos e intervalos de confianga

sdo dados para dados estocasticos

(27) A abordagem da anédlise de sensibilidade € justificada

(28) A escolha para as varidveis para a andlise de

sensibilidade é justificada

(29) As faixas nas quais as varidveis sao variadas estédo
declaradas

(30) Alternativas relevantes sdo comparadas

(31) Andlise incremental é relatada

(32) Principais desfechos sao apresentados de forma

agregada e desagregada

(33) A resposta a questéo do estudo é dada

(34) Conclusbes a partir dos dados relatados

(35) ConclusGes estdo acompanhadas de adverténcias

apropriadas

Fonte: A autora, 2019,
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Adicionalmente, e como parte da avaliacdo da qualidade metodoldgica, foram

introduzidos itens adicionais para contemplar alguns aspectos ndo abordados pela

ferramenta acima citada, a saber:

Quadro 7. Itens adicionais para avaliacdo de qualidade dos estudos econdmicos

Item Sim Nao N&o esta claro N&o se aplica
Andlise de

subgrupos

Limitacdes do

estudo

Potencial de

generalizagdo  dos

resultados

Aspectos éticos

Declaragao de

conflito de interesse

Financiamento

*? Adaptado de Drummond, 1996.
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APENDICE B- Solicitacdo submetida através do Sistema Eletrénico do Servico de
Informacdes ao Cidadao

Prezados senhores,

Aproveitando-me da Lei de Acesso a Informacdo, dirijo-me aos senhores com a
solicitacdo expressa na sequéncia.

Desenvolvo uma tese de doutorado na &rea de saude coletiva, no Instituto de
Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) acerca da
andlise de custo-efetividade do uso da memantina isolada ou combinada com
donepezil para o tratamento da Doenca de Alzheimer (DA) moderada-grave sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saide como financiador. Este medicamento —
memantina — estd em estudos para sua incorporacdo ao SUS e a tese pode auxiliar
nas decisbes a serem tomadas. A tese é orientada pela Prof2Dra Rosangela
Caetano.

Para o trabalho académico em questdo, especificamente para estabelecermos
parametros adequados ao estudo econdmico a ser realizado, é necessario conhecer
os dados da populacdo com Doenca de Alzheimer atendida em 2016 pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), considerando os
seguintes aspectos: populacao atendida segundo faixa etaria, estdgio da Doenca de
Alzheimer (leve, moderado ou grave) e medicamento utilizado.

Os medicamentos donepezil, rivastigmina e galantamina séo utilizados no SUS para
a DA leve a moderada (CID-10 G300, G301 e G308). Os medicamentos e sua
apresentacao, bem como o codigo de procedimento no SIGTAP é apresentado no
quadro abaixo.

Medicamento/Apresentacao Cdodigo do Procedimento
Donepezil 5 mg comprimido 06.04.13.001-5
Donepezil 10 mg comprimido 06.04.13.002-3
Galantamina 8mg capsula liberacao | 06.04.13.003-1
prolongada

Galantamina 16mg cépsula liberacao | 06.04.13.004-0
prolongada

Galantamina 24mg capsula liberacdo | 06.04.13.004-0
prolongada

Rivastigmina 1,5 mg capsula 06.04.13.006-6
Rivastigmina 2mg/mL solugcdo oral | 06.04.13.007-4
por frasco de 120 mL

Rivastigmina 3 mg por capsula 06.04.13.008-2
Rivastigmina 4,5 mg por cipsula 06.04.13.009-0
Rivastigmina 6 mg por capsula 06.04.13.010-4

O medicamento rivastigminatransdérmica ja esta disponivel no SUS, porém sem
cédigo de procedimento no SIGTAP.
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O conhecimento do total de pacientes que receberam estes medicamentos pelo
CEAF em 2016, para estas indicacdes especificas, é fundamental para estabelecer
0s parametros clinico-epidemiolégicos dos pacientes a serem eventualmente
candidatos ao novo medicamento para a Doenca de Alzheimer e estabelecer os
dados para melhor adequar o modelo de deciséo analitico a ser utilizado no estudo
de custo-efetividade que visa auxiliar as decisées do SUS na incorpora¢do do novo
medicamento proposto.

Desse modo, necessito, para a consecucao do referido trabalho académico, das
seguintes informacdes:

*Numero de pacientes registrados pelo CEAF como em uso dos medicamentos
donepezil, galantamina e rivastigmina para tratamento da Doenca de Alzheimer em
2016.

*Quantidade de pacientes com idade menor e igual 65 anos e numero de pacientes
com idade maior que 65 anos com Doenca de Alzheimer atendidos pelo CEAF em
2016.

*Numero de pacientes segundo estagio da Doenga de Alzheimer (leve, moderado e
grave) atendidos pelo CEAF em 2016 por cada medicamento (donepezil,
galantamina e rivastigmina).

De antemdo, agradeco muito as informagdes a ser fornecida, fundamental para a
pesquisa e para que o estudo possa efetivamente trazer subsidios as decisdes do
SuUsS.

Atenciosamente,

lone Ayala Gualandi de Oliveira.



ANEXO A - Protocolo de Revisdo Sistematica submetido ao PROSPERO

Uvasnsan i g
Centre for Reviews and Dissemination Health Research

PROSPERO International prospective register of systematic reviews

Review title and timescale

1 Review title
Give the working title of the review. This must be in English. ideally It should state succinctly the interventions or
exposures being reviewed and the associated health or social problem being addressed in the review.
Economic evaluation of the use of memantine alone or combined with donepezll for moderate to severe Alzheimer's
disease: a systematic review

2 Original language fitle
For reviews In languages other than English, this field should be usad to enter the title in the language of the review.
This will be displayed together with the English language title.
Avaliactes econdmicas do uso da memantina isolada ou combinada com donepezdl para a Doenga de Alzheimer
moderada a grave: uma revisdo sistematica

3 Anticipated or actual start date
Give the date when the systematic review commenced, or Is expected to commence.
220052017

4 Anticipated completion date
Give the date by which the review Is expected to be completed.
3011102017

5  Stage of review at time of this submission
Indicate the stage of progress of the review by ticking the redevant boxes. Reviews that have progressed beyond the
point of completing data extraction at the time of initial registration are not eligible for indlusion in PROSPERO. This
fiedd should be updated when any amendments are made to a published record.

The review has not yet started x

Review stage Started Completed
Preliminary searches No Yes
Plioting of the study sedection process No Yes
Formal screening of search results against eligibility critena Yes No
Data extraction No No
Risk of blas (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.
Review team details

6  Named contact
The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record.
lone Ayala Gualandi de Olivelra

7 Named contact email
Enter the electronic ma#l address of the named contact.

lonegualandi@yahoo.com.br

8  Named contact address
Enter the full postal address for the named contacl.

9  Named contact phone number
Enter the telephone number for the named contact, Including Intemnational dlaling code.
5521998864129

10  Organisational affiliation of the review
Full title of the organisational affillations for this review, and website address If avallable. This field may be completed
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UNIVERSITY oF ¥ork
Contnwaovbw{ldw mm" .m“"',

1"

12

13

14

3s 'None' If the review Is not affillated to any organisation.
Rio de Janeiro State University

Website address:
ww.Ims.uerj.br

Raview team membars and their organisational affilkations
Give the title, first name and last name of all members of the team working directly on the review. Give the
organisational effllistions of each member of the review team.

Title First name Last name Aff@ation
Ms lone Ayala Guaiandl de Olivelrs  UERJ
Dr Rosangela Caetano UERJ
Mz Aline Biz UERJ

Funding sources/spansors

Glve detsits of the Individuals, organtzations, groups or other legal entities who take responsiblity for Initisting,
managing, sponsoring andlor financing the reviaw. Any unique Identification numbers assigned to the reviaw by the
Individuglz or bodles listed should be Included.

Rio de Janeiro State University. This review is & part of an academic study.

Confiicts of interest
List any conditions that could lead to actusl or percelved undue influence on judgements concerning the main topic
Investigatad In the raview.

Are there any actual or potential confiicts of Interest?
Nane known

Collaborators
Glve the name, sffllistion and role of any IndhMduals or organizationz who are working on the review but who are not
listed &3 review team members.

Title First name Last name Organizgtion detass

Review methods

15

16

17

Raview question(s)

State the question(s) to be addressad / review objectives. Please complete a saparate box for each question.

To systematically identify and summartze the key festures of economic evaluations using memantine combined or not
with donepezil in moderate to severe alzhelimer's diseaze

To as2as2 the quality of the Identified decision-anslytic models and deacribe thelr main strengthe and weaknesses

Searches

Give detalis of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication period). The full search
strategy te not required, but may be supplled &3 a link or attachment.

We will search the following electronic bibllegraphic databazes: MEDLINE, EMBASE, LILACS, Natlonal Health
Syatem Economic Evaluation Database (NHS EED) do Centre for Reviews and Dissamination (CRD) & CEA Regiatry.
The search strategy for MEDLINE and EMBASE are avaliable In the published protocol. The search terma will be
adapted for use with other bibllographic databases in combination with dstabase-specific filters for economic
evaluation, where these are avaliable. There will be nc language and date restrictions. The searches will be re-run
Just before the final analyses and further studies retrieved for Inciugion

URL to search stratagy
if you have one, give the link to your 22arch strategy here. Altematively you can e-mall thiz to PROSPERD and we
will store and link to It

1 give permission for this file to be made publicly svaliable
No
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Condition or domain being studied

Give a short description of the disease, condition or heaithcare domaln being studied. Thiz could Inciude hesith and
welibelng outcomes.

Moderste to severe Alzhelmer's disease

Participants/population

Glve summary criteria for the participants or populations belng studled by the review. The preferred format Includes
detaltz of both inclusion and exclusion criterts.

We Include all economic evaluations using memanting with or without donepezil to mederate to severe alzhelmers
disease.

Intarvention{s}. exposurs(s)
Glve full and clear descriptions of the nature of the Interventions or the exposuras to be reviewed
Memantine Isolated or memantine plus donepezll associsted or not to the best standard care

Comparator(s)control

Where relevant, give detsits of the sitematives against which the main subjecttopic of the review will be compared
(2.g. another Intervention or a non-exposed control group).

For moderate sizheimers diseass: donepezll, placsbo, nvastignine, galantamine, pharmacoiogical treatment differant
from these and non-pharmacological treatment For severe alzhelmer's disease: donepezll, placebo, pharmacoiogical
trestment different from these and non-phanmacologlcal trestment

Types of study to be included

Give detsilz of the study designs to be included In the review. if there are no restrictions on the types of study design
eligible for Inclusion, this should be stated.

Inciusion criteria . Articies, tiles and abatracts that can be scoessed In the Engliah, Spanish and portuguese language
Studles of complete economic evaluations . Studies in patients with moderate to severe Alzheimer's dizease
Studies using memantine combined or not with donepezll Exclusion criteria: . Studies with animals .Studies where s
not possibie to calculste the ICER; . Stage of Alzhelmer's disease different from moderate to severe; .Anals of
congress, letters, editorials and reviews and studles of economic Incomplete evaluations

Contaxt
Give summary detalis of the setting and other relevant characteriztics which help define the Inclusion or exclusion
criteria.

Primary outcoms(s)

Glve the most Important cutcomes.

Cost per qusality-adjusted life-year; Cost per Ife-yesars gained; ICER (Incremental Cost-Effectivenass Ratio) Cost by
delay In Institutionsiization; Cost per Independance time;

Give Information on timing and effect messures, s2 appropriste.

Secondary outcomes
Ust any sddiional outcomeas that will be addreszad. If there are no sacondary outcomes enter None.
Other Intermediate outcomes: cost per Improvement In sutonomy time, cost per delay In cognitive decline

Give Information on timing and effect measures, as appropriate.

Data extraction (selection and coding)

Glve the procedurs for selecting studies for the review and extracting dats, Including the number of researchers
Involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.

The following information will be extracted: Study detalls: title, suthor, publication detalls, aim of the study, countries
of the study. Study design: pigg-beck or modelling. Objective of the study, purpoze of the medeliing. type of model,
model Input dats, mode! outputs, sourcas of data Incorporatad In the model, model perspective, mode! time horizon,
comparator. Participant informstion: type of participant, number of participants, demographic information. Disease
specific Information: level of severity, disesze progreasion measurement. Outcomes: Outcomes modelled and costs
(and costs types). Approach to model validation and evidence of validation performanca. Parameters uncertainty.
Author's comments on strengths and wesknesaas of the model.

Risk of bias (quality) assessment
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State whether and how risk of blas will be aasessed, how the quality of Individual studies will be sssessed, and
whether and how thiz will Influence the pianned synthests.

The quality of the economic evaluation IS central to our review. Thus, the quality of identified studies will be asseased
using the ‘BMJ checkiist (Drummaond, 1986) Two researchers (BIz and Olivelra) will independently review and assess
the economic evalustions.

Strategy for data synthesis

Give the planned genersl approach to be usad, for example whether the data to be usad will be aggregate or st the
level of Individusl participants, and whather a quantitative or narrative (descriptive) synthests i3 planned. Where
appropriate a brief outline of analytic approsch should be glven.

A narrative synthesis will be used for the present study.

Analysis of subgroups or subsats

Give any plannad exploration of subgroups or subaate within the raview. ‘None planned’ I2 & valid response If no
subgroup analysas are planned.

None planned

Review general information

30

21

32

35

Type and method of review
Setact the type of review and the review mathod from the drop down list.
Systematic reviaw

Pubiic heaith (Including social determinants of health)

Language
Select the language(a) In which the review Is belng written and will be made avaliable, from the drop down list. Use
the control key to select more than one language.

Portuguese-Brazil

Wil 2 summary/abstract be made avsliable In English?
Yes

Country

Selact the country In which the review IS baing carmed out from the drop down ltst. For multi-national collaborations
select all the countries Invoived. Use the control key to select more than one country.

Brazil

Othar registration details

Give the name of any organisation where the systematic review titie or protocol 12 reglatered together with any unique
Identtfication number ssigned. If extracted dsta will be stored and made avaliable through a repository such as the
Systematic Review Dats Repository (SRDR), detalls and a link should be Included here.

Raference andior URL for published protocol

Give the citation for the published protocol, If there IS one.

Glve the link to the published protocal, If there 1S one. Thiz may be to an extemnal site or to & protocol deposited with
CRD In paf format.

1 give permission for this file to be made publicly avallable

No

Dissemination plans

Give brief detslts of plans for communicating 2sential messages from the review to the appropriate audiences.
The results will be publizhed In the form of & publication In a sclentific journsl

Do you Intend to publish the review on compietion?
Yes

Keywords
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Glve words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new box for esch tarm)
alzheimer’ disease

economic evalustion

systematic review

Details of any existing revisw of the same topic by the sams authors
Give detallz of eanlier versions of the systematic review If an update of an existing review Is being registered,
Including full biblicgraphic reference if possible.

Current reviaw status
Review status should be updated when the review iz completad and when it IS published.
Ongeing

Any additional information
Provide any further Information the review team consider relevant to the registration of the review.

Details of final repori/publication(s}

Thiz field should be left empty untlf detalis of the complated review sre avaliable.
Give the full citation for the final report or publication of the systemsatic review.
Give the URL where avallable.
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ANEXO C — Autorizacao para incluséo de artigo em tese

Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia

AUTORIZAGAO PARA INCLUSAO DE ARTIGO EM TESE

Autorizamos a Dra. IONE AYALA GUALANDI DE OLIVEIRA, incluir o
material disposto no manuscrito intitulado “Revisao sistematica de avaliagdes
econdmicas acerca do uso da memantina isolada ou combinada com o
donepezil para a doenga de Alzheimer moderada a grave”, publicado na
Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia = Brazilian Journal of Geriatrics
and Gerontology, [online], vol.22, n.4, e190002. Epub 25-Nov-2019. ISSN 1809-
9823. http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562019022.190002, acesso aberto,
em sua tese apresentada ao Programa de Pds-Graduagao em Gerontologia —
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, nos termos do artigo 29 da Lei
n? 9.610, de 19 de fevereiro de 1998, para fins de leitura, impressdao e/ou

download, visando a democratizagao da producao cientifica brasileira.

Rio de Janeiro, 08 de janeiro de 2020.

/P ( \)Au,

cJc

Renato Peixoto Veras

Editor-chefe



