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Resumo
Objetivo: Sintetizar as evidências disponíveis e o estado da arte das avaliações econômicas 
que avaliaram a memantina isolada ou combinada com donepezil para a Doença de 
Alzheimer (DA) moderada a grave, com foco nos modelos de decisão analíticos elaborados. 
Método: As bases eletrônicas MEDLINE, EMBASE, NHS EED, CEA Registry e LILACS 
foram usadas para busca de referências. Após a remoção de duplicatas, dois revisores 
independentes avaliaram os títulos e resumos e, posteriormente, os textos completos. 
A ferramenta de Drummond M. foi utilizada para avaliação da qualidade dos estudos. 
Resultados: Após a aplicação dos critérios de elegibilidade, foram incluídas doze avaliações 
econômicas completas. Quanto aos desenhos de estudo, uma avaliação foi conduzida ao 
longo de ensaio clínico, duas fizeram simulação 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 único estudo, seu uso foi dominado quando comparado ao donepezil para a DA 
moderada. Análises de sensibilidade foram sistematicamente realizadas, evidenciando 
resultados robustos. A avaliação de qualidade apontou boa qualidade metodológica dos 
trabalhos. Conclusão: Apesar de existirem controvérsias quanto aos benefícios derivados 
do uso da memantina associada ou não ao donepezil, o levantamento das evidências 
sugere que ela é custo-efetiva nos países onde os estudos foram elaborados. No entanto, 
estudos econômicos locais necessitam ser realizados, dada a grande variabilidade derivada 
dos diferentes parâmetros adotados nas avaliações.
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INTRODUÇ ÃO

A Doença de Alzheimer (DA) representa um 
grave problema de saúde pública, sendo a principal 
causa de declínio cognitivo e demência em adultos, 
especialmente em idosos. Seu diagnóstico é 
predominantemente clínico, a partir da aplicação 
de critérios padronizados, evoluindo com 
prejuízo da memória e outras funções cognitivas e 
comportamentais1.

A DA afeta cerca de 25 milhões de pessoas em 
todo o mundo2 e as projeções sinalizam que esse 
quantitativo possa atingir mais de 100 milhões até 
20503. Além disso, metanálise publicada em 2013 
refere que a prevalência das demências, padronizada 
por idade, varia entre 5% e 7% nos maiores de 60 
anos de idade, sendo mais elevada nos países menos 
desenvolvidos, sobretudo na América Latina4.

Estima-se que, em 2030, a população idosa no 
Brasil deverá ser de aproximadamente 41,6 milhões 
e que, em 2060, um em cada três brasileiros possua 
mais de 60 anos5. Estudos nacionais apontam para 
uma prevalência de demência na população maior 
de 65 anos idade de 7,1%, sendo a DA responsável 
por mais de 55% dos casos6.

Atualmente, não há cura para a DA e o impacto 
da doença sobre o paciente e cuidadores gera pressões 
para garantir que todos os possíveis tratamentos 
estejam amplamente disponíveis. Além disso, as 
opções de intervenção no curso da doença são 
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 inibição das enzimas 
que degradam a acetilcolina, aumentando sua 
disponibilidade sináptica e melhorando os sintomas 
cognitivos1. A memantina é um antagonista não 
competitivo do receptor de glutamato do tipo NMDA 
(N-Methyl-D-Aspartate). É o único medicamento da 
classe utilizada em humanos, sendo aprovada pelo 
Food and Drug Administration, European Medicines Agency 
e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária para 
o tratamento da DA moderada a grave7,8.

Estudos sobre a eficácia 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 
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foi originalmente demonstrada em dois ensaios 
clínicos controlados randomizados (ECCR) fase 
III9,10, ambos com tempo de seguimento bastante 
curto, de no máximo 24 semanas. 

Outros ensaios, contudo, falharam em mostrar 
esses resultados favoráveis nas medidas de função 
cognitiva e atividades de vida diária11. Metanálises 
examinando a eficácia da memantina em monoterapia 
ou combinada ao uso de anticolinesterásicos 
apontam que as melhorias nas funções cognitivas 
e atividades de vida diária em pacientes com 
DA moderada a grave, quando presentes, eram 
sistematicamente de pequena magnitude12-14. As 
evidências também são conflitantes em termos dos 
sintomas comportamentais e neuropsiquiátricos15. 
Por outro lado, embora usualmente leves a 
moderados, pacientes em uso de memantina podem 
experimentar cefaleia, tonteiras, fadiga, confusão 
mental e alucinações10. Alguns outros aspectos que 
prejudicam as evidências disponíveis sobre a eficácia 
da memantina merecem ser mencionados: alguns 
ECCR tinham tamanho de amostra reduzidos, 
perdas de seguimento importantes, possuíam 
financiamento direto ou traziam declaração dos 
autores de terem recebido financiamentos diversos 
da indústria farmacêutica, não se podendo excluir 
potenciais conflitos de interesse16.

Em virtude da ef icácia transitória dos 
medicamentos para tratamento da DA, a progressão 
para a dependência funcional se mantém mesmo com 
seu uso17. Ademais, são, muitas vezes, difíceis de usar 
devido a seus eventos adversos, como hipertensão, 
sonolência e desordens relacionadas ao sistema 
nervoso central, e a interações com outros fármacos. 

Por considerar que a relação dano-benefício era 
desfavorável, com resultados de eficácia pequenos 
e eventos adversos potencialmente significativos 
em frequência e gravidade, o Ministério da Saúde 
francês decidiu que, a partir de agosto de 2018, 
os anticolinesterásicos e memantina deixariam de 
ser reembolsados pelo sistema nacional de seguro 
de saúde. No final de 2016, o Pharmacoeconomic 
Transparency Committee, órgão que faz recomendações 
sobre o reembolso público de medicamentos na 
França, concluiu que esses medicamentos não traziam 

benefícios clínicos suficientes e pediu sua exclusão 
do rol de medicamentos ofertados publicamente na 
França, que só foi oficializada a partir de relatório 
da Haute Autorité de Santé em maio de 201818,19. O 
medicamento, contudo, segue presente nos protocolos 
clínicos de tratamento e sendo reembolsado em 
outros países, como no Medicare americano, no Reino 
Unido e Austrália20.

No Brasil, os anticolinesterásicos encontram-
se disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS) 
desde 2002, restritos a pacientes com doença 
leve a moderada21. A memantina, contudo, só foi 
incorporada ao SUS para tratamento da DA moderada 
e grave em 20177. Mesmo antes disso, entretanto, era 
adquirida pelo Ministério da Saúde (MS), totalizando 
compra de aproximadamente 33.000 comprimidos 
de 10mg entre 2010 e 2014, para atendimento de 
demandas judiciais22.

A carga da doença e os custos associados à DA, 
o envelhecimento da população e a falta de opções 
de tratamento modificadoras da doença, levantam 
preocupações sobre o uso eficiente dos recursos. 
Embora a legislação hoje presente no Brasil exija 
evidências de custo-efetividade comparativa para 
a incorporação de uma nova tecnologia ao SUS23, 
estudos de avaliação econômica não foram realizados 
pelo MS, sendo justificada sua introdução a partir 
de dados clínicos e da incorporação nos sistemas de 
pagamento de outros países7.

Dadas as incertezas presentes na literatura, este 
estudo teve por objetivo sintetizar as evidências 
disponíveis nos estudos econômicos relativos ao uso 
da memantina, isolada ou combinada com donepezil 
para tratamento da DA moderada a grave, com foco 
nos modelos de decisão analíticos utilizados nestas 
avaliações.

MÉTODO

Esta revisão sistemática foi relatada de acordo com 
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews e Meta-analysis (PRISMA)24 e registrada 
no PROSPERO International Prospective Register of 
Systematic Reviews sob o nº CRD42017076469, em 
outubro de 2017.
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Identif icação dos estudos e estratégia de busca

As bases bibliográficas MEDLINE, EMBASE, 
e LILACS, além da Colaboração Cochrane e de 
bases específicas para estudos econômicos — 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 março de 2017. 

As estratégias de busca foram desenvolvidas 
para cada base a partir de descritores específicos 
combinados com operadores booleanos para a 
DA e para as tecnologias de interesse (donepezil e 
memantina), com a utilização de filtros específicos 
para estudos econômicos. As estratégias de busca 
específicas para cada base podem ser obtidas por 
correspondência aos autores. 

Não houve restrição de período de publicação ou 
idioma na busca. Revisões narrativas e sistemáticas de 
estudos econômicos sobre o tema foram examinadas 
com objetivo de busca de referências cruzadas que 
pudessem não ter sido rastreadas.

As referências identificadas nas bases eletrônicas 
foram gerenciadas usando o software ENDNOTE® 

(versão X4) para eliminação de duplicações.

Seleção dos estudos 

A seleção dos artigos foi realizada em duas 
etapas (títulos e resumos e, posteriormente, texto 
completo), por dois revisores (IAGO e ANB), com 
as discordâncias resolvidas por consenso ou, quando 
necessário, por consulta a um terceiro avaliador (RC).

Para sua inclusão, os estudos deveriam preencher 
os seguintes critérios de elegibilidade: serem estudos 
primários (avaliações econômicas conduzidas ao 
longo de estudos observacionais e ensaios clínicos 
randomizados) ou estudos de modelagem relacionados 
ao uso de memantina, isolada ou combinada com 
donepezil, em pacientes adultos diagnosticados com 
DA moderada a grave, com a gravidade da doença 
determinada por alguma escala especificada de 
avaliação. Somente avaliações econômicas completas 
(análise de custo-efetividade, análise custo-utilidade 
ou análise de custo-benefício) com identificação clara 

dos comparadores (placebo, ausência de tratamento 
específ ico, anticolinesterásicos galantamina, 
rivastigmina ou donepezil ou tratamento não 
farmacológico 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 independência, foram considerados. Todos 
os estudos escritos em inglês, português e espanhol 
foram incluídos.

Foram excluídas cartas, editoriais, revisões 
narrativas, avaliações econômicas parciais e estudos 
que não continham informações explícitas sobre os 
métodos e critérios acima definidos.

Avaliação de qualidade metodológica

A avaliação da qualidade dos estudos econômicos 
incluídos foi também realizada por dois revisores 
independentes (IAGO e RES), com as discordâncias 
resolvidas como acima mencionado. 

Foi utilizada a ferramenta desenvolvida por 
Drummond M.25, que apresenta 35 itens para 
julgamento distribuídos em três seções: aspectos 
do desenho do estudo; fontes e qualidade dos 
dados coletados; análise de dados e interpretação 
de resultados. Foram ainda introduzidos seis itens 
adicionais: dados relativos à presença de análise de 
subgrupos, limitações do estudo, potencial para 
generalização dos resultados, declaração de conflito 
de interesse e financiamento do estudo.

Cada item foi julgado como sim, não, não está claro 
ou não se aplica.

Extração de dados

Os dados relevantes foram extraídos de forma 
independente por dois avaliadores e registrados em 
formulário eletrônico padronizado construído no 
software EPIDATA, com as discordâncias resolvidas 
por um terceiro revisor.

Foram extraídos dados relacionados à (i) 
identificação do estudo; (ii) características gerais 
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das avaliações econômicas (tipo e desenho de 
estudo; país; características da população estudada; 
tipo de intervenção e comparador; medida de 
efetividade adotada e fonte de dados; tipos e detalhes 
dos custos incluídos, moeda e ano de referência; 
modelo de progressão da doença de Alzheimer; 
desfechos; presença de limiar de custo-efetividade) 
(iii) características gerais dos modelos de decisão 
analít icos util izados (perspectiva, horizonte 
temporal, principais desfechos em saúde, abordagem 
analítica, aplicação de taxa de desconto, análise de 
sensibilidade), além de (iv) principais conclusões e 
limitações do modelo.

Os dados coletados foram analisados de forma 
descritiva usando Microsoft Excel 2010. Para dados 
nominais, são fornecidos números e porcentagens, e 
mediana e intervalos para dados ordinais. Não foram 
calculadas medidas sumárias relacionadas à medida de 
custo-efetividade incremental, que não costumam ser 
recomendadas nas revisões sistemáticas de análises 
econômicas, dada as diferenças metodológicas, 
de população e nas intervenções previsíveis entre 
os estudos, que podem gerar heterogeneidade 
significativa dos resultados26.

As características e resultados dos estudos 
incluídos foram sumarizados usando tabelas, 
complementadas por um resumo narrativo que 
buscou comparar e avaliar os métodos utilizados e 
os principais resultados entre os estudos. 

RESULTADOS

Foram identificadas 1.171 referências nas bases 
bibliográficas pesquisadas. Após a eliminação de 
167 registros duplicados, 1.004 resumos foram 
examinados e 63 artigos em texto completo foram 
avaliados. Destes, 12 avaliações econômicas 
preencheram os critérios de elegibilidade27-38 e foram 
incluídas na revisão (Figura 1).

Houve considerável variação quanto ao país onde 
foram desenvolvidas as avaliações, com cinco estudos 
realizados no Reino Unido. Mais da metade dos 

estudos foi publicada a partir de 2010. Dados da idade 
das populações simuladas apresentaram variações 
consideráveis, mas 83,3% consideravam população 
de estudo com 60 anos ou mais (Quadro 1). 

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 avaliação econômica predominante (75%), com 
apenas dois trabalhos35,38 correspondendo a estudos 
de custo-efetividade, no qual os resultados foram 
expressos apenas em termos de custo por ano de vida 
ganho com independência. Onze estudos incluíram 
população com DA moderada-grave em sua análise. 
Seis trabalhos utilizaram mais de uma perspectiva 
de análise na avaliação dos custos e benefícios; 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 saúde, em que 
se consideraram apenas os custos incorridos pelo 
financiador da assistência médica, em sete (58,3%) e 
a do seguro social considerada em três manuscritos.

A principal fonte de informação das medidas de 
eficácia dos medicamentos utilizada na alimentação 
dos modelos foram ensaios clínicos controlados 
publicados anteriormente (75%). 

Conforme pode ser visto no Quadro 2, que 
sintetiza as principais características dos modelos 
empregados nas avaliações econômicas, um único 
estudo foi conduzido ao longo de um ensaio clínico 
( pig g y-back) e não utilizou modelagem em sua 
construção27, enquanto nove avaliações econômicas 
(75%) usaram a abordagem de Markov como seu 
modelo analítico. 

A principal medida de desfecho de custo-
efetividade foi o custo por ano de vida ajustado por 
qualidade (QALY). Desfechos intermediários, como 
custo por ano ou por tempo de independência e 
custo por ano sem institucionalização dos pacientes, 
foram utilizadas em três estudos33,35,38 (Quadro 2). 
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Quadro 1. Características gerais dos estudos de avaliação econômica incluídos na revisão sistemática.

Autor, ano 
País /Moeda 
(ano*)

Tipo de 
Avaliação 
Econômica
População Alvo

Perspectiva de 
Análise

Intervenção 
examinada versus 
Comparador utilizado 
avaliação econômica
/ Tipo de fonte de 
dados da efetividade

Custos incluídos nos estudos de 
avaliação econômica

Knapp et al., 
201627

Reino Unido / € 
(2013/14)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sistema Saúde 
Sociedade

MEMAN vs PL
MEMAN + DON vs 
DON / ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, cuidador / Indiretos‡ 

continua

AE: Avaliações econômicas; DA: Doença de Alzheimer; RCEI: Razão de custo-efetividade incremental.

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e seleção dos estudos incluídos na revisão sistemática.
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Autor, ano 
País /Moeda 
(ano*)

Tipo de 
Avaliação 
Econômica
População Alvo

Perspectiva de 
Análise

Intervenção 
examinada versus 
Comparador utilizado 
avaliação econômica
/ Tipo de fonte de 
dados da efetividade

Custos incluídos nos estudos de 
avaliação econômica

Hyde et al., 201328

Reino Unido / £ 
(2009)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sistema de 
Saúde

MEMAN vs ausência 
de tratamento***
(Revisão sistemática)

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, outros profissionais de 
saúde 

Rive et al., 201229 
Noruega / € 
(2009)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sociedade
Sistema Saúde

MEMAN vs Ach**
(Metanálise)

Diretos: Medicamentos, consultas, 
exames, hospitalização, cuidador, outros 
profissionais de saúde / Indiretos‡

Hartz et al., 
201230

Alemanha /€ 
(2011)

ACU
DA Moderada

Sociedade
Seguro Social

MEMAN vs DON
(ECCR)

Diretos: Medicamentos, consultas, 
exames, hospitalização, cuidador, 
outros profissionais de saúde, / 
Indiretos: ‡

Bond et al., 201231

Reino Unido /£ 
(2009)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sistema Saúde MEMAN vs ausência 
de tratamento***
(Revisão sistemática)

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, cuidador, outros 
profissionais de saúde, custos com 
institucionalização, outras medidas de 
suporte 

Rive et al., 201032

Reino Unido / £ 
(2008/2009)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sistema Saúde
Seguro social 

MEMAN vs Ach**
ECCR

Diretos: Medicamentos, hospitalização, 
outros profissionais de saúde 

Gagnon et al., 
200733

Canadá / CAD$ 
(2005)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sociedade MEMAN vs ausência 
de tto***
ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, atendimentos 
ambulatoriais, outros profissionais de 
saúde, custos com institucionalização, 
cuidador / Indiretos‡: 

Weyker et al., 
200734

Estados Unidos / 
US$ (2005)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sociedade MEMAN + DON vs 
DON
ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, custos com 
institucionalização, atendimentos 
ambulatoriais / Indiretos‡ 

Antonanzas et al., 
200635 
Espanha / € 
(2005)

ACE
DA Moderada / 
grave

Sociedade MEMAN vs ausência 
de tto***
ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização / Indiretos‡ 

Jonsson et al., 
200536

Suécia / SEK 
(2004)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sistema Saúde MEMAN vs PL
ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, profissionais de saúde.

François et al., 
200437

Finlândia / € 
(2001)

ACE
DA Moderada / 
grave

Sociedade MEMAN vs PL
ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, cuidador, custos com 
institucionalização, outros profissionais 
de saúde / Indiretos‡

Jones et al., 200438

Reino Unido / £ 
(2003)

ACU
DA Moderada / 
grave

Sistema Saúde
Seguro social

MEMAN vs PL
ECCR

Diretos: Medicamentos, consultas, 
hospitalização, atendimentos 
ambulatoriais, outros profissionais de 
saúde, custos com institucionalização

Ach: Anticolinesterásico, ACE: custo-efetividade, ACU: custo-utilidade, DA: Doença de Alzheimer; DON: donepezil, ECCR: Ensaio Clínico 
Controlado Randomizado; EUA: Estados Unidos; MEMAN: memantina, PL: placebo; *Ano em que os custos foram contabilizados, ** Autor 
não discrimina o anticolinesterásico; *** ausência de tratamento farmacológico específico; ‡ — Custos indiretos com custo de oportunidade 
do trabalhador informal

Continuação do Quadro 1
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Quadro 2. Características gerais das estruturas dos modelos de decisão analíticos dos estudos incluídos na revisão 
sistemática.

Estudo/ 
Ano

Horizonte 
temporal 

Principais Medidas 
de Desfechos

Abordagem Analítica:
Modelo / Estados / Duração do ciclo

Taxa de 
Desconto (%)
Custos / 
Benefícios

Hyde et al., 
201328

20 anos Custo/QALY Markov
3 estados (pré-institucionalizado, 
institucionalizado e morto) / 12 meses

Sem 
informação

Rive et al., 
201229

5 anos Custo/QALY Markov
3 estados (pré-institucionalizado, 
institucionalizado e morto) / 1 mês

3 / 3

Hartz et al., 
201230

10 anos Custo/QALY Simulação de eventos discretos 3 / 3

Bond et al., 
201231

20 anos Custo/QALY Markov
3 estados (pré-institucionalizado, 
institucionalizado e morto) / 12 meses

3,5 / 1,5

Rive et al., 
201032

5 anos Custo/QALY Markov
3 estados (pré-institucionalizado, 
institucionalizado e morto) / 1 mês

3,5 / 3,5

Gagnon et 
al., 200733

2 anos Custo/QALY
Custo/ano de 
independência

Markov
5 estados de saúde (combinação do estágio de 
gravidade e independência e morto) / 6 meses

5 / 5

Weyker et 
al., 200734

6 meses / 1 ano / 
1,5 anos / 2 anos 
/ Vida toda

Custo/QALY Simulação de eventos discretos 3 / 3

Antonanzas 
et al., 
200635

2 anos Custo/ano de 
independência

Markov
6 estados (combinação de estágio de gravidade 
e independência e morto) / 6 meses

6 / 6

Jonsson, 
200536

5 anos Custo/QALY Markov
13 estados (combinação de três variáveis: 
gravidade, independência, situação de 
institucionalização, e morto) / 6 meses

3 / 3

François et 
al., 200437

5 anos Custo/ano de 
independência 
ganho
Custo/ano não sem 
institucionalização

Markov 
13 estados (combinação de gravidade, 
independência, situação de 
institucionalização, e morto) / 6 meses

5 / 5

Jones et al., 
200438

2 anos Custo/QALY Markov
13 estados (combinação de três variáveis: 
gravidade, independência, situação de 
institucionalização, e morto) / 6 meses

3,5 / 3,5

QALY: Quality-adjusted life-year ;
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Oito trabalhos (66,6%) empregaram horizonte 
temporal de análise igual ou superior a cinco anos, 
sendo dois com horizonte de 20 anos28,31 e um a 
vida toda34. 

O número de estados de Markov e a duração 
dos ciclos variaram entre as publicações. Quatro 
estudos (33,3%) consideraram apenas três estados 
de saúde (pré-institucionalizado, institucionalizado 
e morto)28,29,31,32. 

Os principais desenhos de estudos utilizados para 
investigar a progressão da DA e as probabilidades de 
mudança de estados de saúde foram ensaios clínicos 
e estudos observacionais procedentes de registros 
de base populacional.

As escalas usadas para avaliação clínica da DA 
e os domínios considerados diferiram bastante 
entre os estudos. A abordagem cognitiva e medidas 
relacionadas às atividades de vida diária, além do 
comportamento, foram as principais competências 
incluídas. 

Quanto aos principais achados das avaliações 
econômicas incluídas, o resultado do uso da 
memantina foi considerado custo-efetivo e 

dominante, isto é, menos custoso e com melhor 
efetividade que seu comparador, em nove estudos 
(75%), conforme pode ser observado no Quadro 
3. Apenas em um trabalho28, a memantina não 
se mostrou custo-efetiva, quando comparada ao 
donepezil na população com DA moderada, definida 
pelo MEEM com score ≥10 e <25 (quadro 3).

Análises de sensibilidade para examinar a 
incerteza relativa aos parâmetros e estrutura dos 
modelos esteve presente em todos os estudos, sendo 
a análise do tipo determinística a mais utilizada 
(66,6%); análise de cenários esteve presente em dois 
estudos33,36. 

A qualidade metodológica dos trabalhos 
incluídos 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 estatísticos e a 
apresentação dos resultados de forma desagregada. 
Todos os manuscritos apresentaram argumentações 
referentes às limitações de seu estudo. Além disso, 
80% deles declararam conflito de interesse e 
financiamento em suas publicações. A maioria dos 
manuscritos foi financiado pela indústria (75%).
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Quadro 3. Principais resultados das avaliações econômicas e das análises de incerteza

Autor Principais resultados Análise de Sensibilidade
Knapp et al., 
201627

RCEI*/ SS: MEMAN vs PL dominante / 
MEMAN +DON vs DON custo-efetiva; Soc. 
MEMAN+DON vs DON não custo-efetiva 

C. Aceitabilidade: Chance 95% MEMAN custo-
efetiva vs PL com limiar de ₤30.000 e de 55% de 
MEMAN + DON vs DON custo-efetiva com 
mesmo limiar 

Hyde et al., 
201328

RCEI £32.100/QALY / MEMAN custo-
efetiva vs nenhum tratamento específico

C. Aceitabilidade: Chance de 38% MEMAN custo-
efetiva vs nenhum tratamento com limiar de €30.000

Rive et al., 
201229

RCEI negativo** / MEMAN dominante vs 
Ach***

Determinística: MEMAN dominante vs Ach***
Probabilística: Chance >98% da MEMAN ser 
custo-efetiva

Hartz et al., 
201230

MEMAN não custo-efetiva e dominada pelo 
DON
Δ custos DON: -€2.225 / ΔQALY: 0,017

Determinística: DON dominante vs MEMAN em 
todas as simulações
Probabilística: Chance >70% do DON dominar 
MEMAN
C. Aceitabilidade: Chance >90% do DON custo 
efetivo com limiar de €10.000

Bond et al., 
201231

RCEI*£32.100/QALY / MEMAN custo-
efetiva vs nenhum tratamento específico

Determinística: MEMAN custo-efetiva; efetividade 
MEMAN altera RCEI
C. Aceitabilidade: Chance 38% MEMAN custo 
efetiva com limiar de £30.000

Rive et al., 
201032

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva vs 
Ach***
Δ custos: -£1.711/ Δ QALY: 0,031

Determinística: MEMAN dominante vs Ach***
Probabilística: Chance >99% MEMAN ser custo-
efetiva
C. Aceitabilidade:Chance >98% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €20.000 

Gagnon et al., 
200733

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva vs 
nenhum tratamento
Δ custos: -CAD$1.276 / Δ QALY: 0,031 / Δ 
anos sem completa dependência: 0,09

Determinística: MEMAN dominante vs nenhum 
tratamento
Probabilística: MEMAN custo-neutra em 83,3% 
C. Aceitabilidade: Chance 89,5% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €20.000

Weyker et al., 
200734

RCEI*: HT de 6m: 3.475 / HT de 12m: 382 / 
HT de 18m: -5.102 / HT vida toda: -US$8.880 
/ MEMAN + DON é custo-efetiva vs DON

Determinística: MEMAN custo-efetiva e dominante 
vs DON

Antonanzas et 
al., 200635

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva vs 
nenhum tratamento
Δ custos: -€667 / Δ anos independência 
ganho: 0,202

C. Aceitabilidade: Chance >98% MEMAN custo-
efetiva vs PL com limiar de €30.000

Jonsson, 
200536

RCEI negativo** /MEMAN custo-efetiva vs 
PL
Δ custos: -SEK100.528 / Δ QALY: 0,148

Determinística: MEMAN dominante vs PL
Análise de cenários extremos: MEMAN dominante

François et al., 
200437

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva 
vs PL
Δ custos: -€1.687 / Δ anos de independência: 
0,34

Probabilística: Chance >93% MEMAN vs PL custo-
efetiva e dominante
C. Aceitabilidade: Chance >99% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €30.000

Jones et al., 
200438

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva 
vs PL
Δ custos: -£1.963 / Δ QALY: 0,04

Determinística univariada: MEMAN custo-efetiva 
vs PL em todos os cenários

C. Aceitabilidade: Curva de Aceitabilidade; DON: Donepezil; MEMAN: Memantina; PL: Placebo; HT: Horizonte Temporal; QALY: Quality-
adjusted life-year ; RCEI: Razão de custo-efetividade incremental; SS: Sistema de Saúde; Soc: Sociedade; Δ: Diferença; vs: versus; *RCEI: Razão 
de custo-efetividade incremental; RCEI negativo**: uso da intervenção representa economia de recursos frente ao comparador; Ach***: 
Anticolinesterásico não especificado
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AE: Avaliações Econômicas; IC: Intervalos de Confiança

Figura 2. Avaliação de qualidade metodológica dos estudos de avaliação econômica incluídos.

DISCUSSÃO

O aumento dos custos em saúde em situações 
de escassez de recursos, além da crescente 
prevalência da Doença de Alzheimer associada ao 
envelhecimento populacional, tornam imperioso 
examinar as relações entre custos e benefícios 
clínicos advindos dos medicamentos utilizados em 
seu tratamento, sobretudo quando as evidências 

sobre a eficácia da terapia não são fortes e os 
benefícios são considerados insuficientes. 

Revisão sistemática acerca do risco-benefício do 
uso de anticolinesterásicos e memantina na DA refere 
que seus benefícios são marginais e de curto prazo, 
indicando ainda que seu uso deve ser cauteloso na 
população idosa, onde os efeitos colaterais podem 
ser mais significativos, principalmente com os 



12 de 16

Revisão sistemática acerca da memantina na Doença de Alzheimer

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2019;22(4):e190002

anticolinesterásicos17. Alguns sistemas de saúde 
não incluem ou tem retirado o financiamento da 
memantina para o tratamento da doença moderada 
a grave18,19. Outros restringem esse financiamento 
a períodos de tempo fixos (por exemplo, um 
ano), durante os quais os usuários são reavaliados 
periodicamente, com suspensão da cobertura 
se existem evidências de progressão da doença 
corroboradas pela aplicação de certas escalas como 
o exame de Miniexame do Estado Mental (MEEM) 
e a Clinical Dementia Rating (CDR)39.

Considerando as razões de custo-efetividade 
incremental e os limiares de custo-efetividade 
definidos em cada país, os resultados mostraram 
que o uso da memantina para a DA moderada a 
grave foi considerado custo-efetivo na maioria dos 
estudos, sendo a estratégia terapêutica dominante, 
isto é, menos custosa e com melhores resultados 
em termos do desfecho em saúde, em onze deles. 
As análises de sensibilidade relativas à variação de 
grande número de parâmetros reforçam que esses 
resultados encontrados eram robustos, qual seja, se 
mantinham favoráveis à memantina. 

Cabe destacar, contudo, que a totalidade dos 
estudos foi realizada em países desenvolvidos e que 
em sua maioria usavam a perspectiva da sociedade, 
computando custos que incluíam o tempo do 
cuidador, os custos incorridos pelas famílias e as 
perdas de produtividade associadas a doença, seja 
dos pacientes, seja dos familiares.

As razões de custo-efetividade incrementais 
resultantes das análises variaram bastante. Esta 
variabilidade possivelmente decorreu de aspectos 
relacionados ao desenho dos estudos, perspectiva 
adotada, pressupostos considerados, trazendo 
limitações relacionadas à comparabilidade entre 
os trabalhos. 

Os resultados evidenciados são concordes com 
algumas revisões já produzidas sobre o tema. Em 
2018, revisão sistemática publicada por Ebrahem e 
Oremus16 sobre avaliações econômicas relacionadas ao 
tratamento da DA identificou 14 estudos relacionados 
ao uso da memantina, isolado ou combinado a 
anticolinesterásicos, com 93,7% dos trabalhos também 
apontando que a memantina era custo-efetiva. 

Um único estudo incluído na presente revisão 
concluiu que a estratégia de uso isolado da 
memantina era dominada pelo donepezil para a DA 
moderada, isto é, o anticolinesterásico apresentava 
comparativamente menores custos e melhores 
resultados em saúde30. As análises de sensibilidade 
reforçaram a robustez desses resultados, que se 
mostrou favorável ao donepezil frente a todas 
as variações nos parâmetros, com a curva de 
aceitabilidade mostrando chance maior que 90% 
do anticolinesterásico ser custo-efetivo a um limiar 
tão baixo quanto €10.000,00 (em valores de 2011).

O estudo de Hartz et al.30, realizado na Alemanha 
com horizonte temporal de dez anos, utilizou 
simulação de eventos discretos para capturar, na 
perspectiva da sociedade, os custos e efeitos do 
tratamento no que tange às atividades de vida diária, 
melhorias na função cognitiva medida pelo MEEM 
e no inventário neuropsiquiátrico. Diferentemente 
das demais avaliações, a população alvo considerada 
possuía DA moderada, estágio clínico da doença 
em que a memantina apresenta controvérsias na 
literatura quanto à sua indicação de forma isolada40.

Os estudos incluídos examinando a memantina 
em associação ao donepezil também indicaram 
resultados de custo-efetividade divergentes entre 
os trabalhos, na dependência da população de 
referência27,34. O estudo de Knapp et al.27, uma 
avaliação econômica realizada em paralelo a um 
ensaio clínico controlado publicado em 2016, 
mostrou que a associação memantina-donepezil 
não foi custo-efetiva em relação ao uso isolado do 
donepezil para a doença moderada23. Já o estudo de 
Weyker et al.34, realizado nos Estados Unidos usando 
simulação de eventos discretos, evidenciou que esta 
associação era custo-efetiva para a DA moderada e 
grave, considerando horizontes temporais superiores 
a seis meses. Além de examinarem populações de 
pacientes diversas, os desenhos dos estudos também 
são distintos, o que pode ter contribuído para a 
diferença observada nos resultados.

Abordagem de Markov foi o principal tipo de 
modelagem empregada nas avaliações econômicas 
examinadas (75%). O uso das cadeias de Markov é 
indicado na abordagem de doenças crônicas, em que os 
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indivíduos transitam entre diferentes estágios da doença 
ao longo do tempo, refletindo sua história natural41.

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 mais42, os horizontes 
escolhidos contemplam, em sua grande maioria, a 
expectativa de vida destes pacientes e podem capturar 
adequadamente os custos e benefícios mais relevantes 
esperados dos tratamentos utilizados.

O domínio cognitivo é um desfecho relevante no 
curso natural do processo de progressão da doença 
de Alzheimer e deve ser adotado na modelagem desta 
doença. No entanto, as modelagens devem adotar 
outros domínios para além do cognitivo, a fim de 
considerar a complexidade dessa enfermidade. 

A literatura sugere que modelagens incluindo 
aspectos relativos à função, ao nível de dependência 
dos pacientes de um cuidador e à qualidade de vida 
podem traduzir mais acertadamente a progressão 
da DA43. Os ensaios clínicos, comumente usados 
nas avaliações econômicas encontradas como 
fonte desses dados, são geralmente insuficientes 
e muito curtos para avaliar tais resultados, para o 
qual modelos econômicos de saúde que combinam 
dados de ensaios com evidências do mundo real são 
particularmente úteis44. 

A grande maioria das avaliações presentes nesta 
revisão utilizou, como desfecho da custo-efetividade 
da intervenção, os anos de vida ajustados por 
qualidade, de forma isolada ou combinada a outras 
dimensões. QALY é um conceito multidimensional, 
cujo uso é particularmente importante nas condições 
crônicas, e, sobretudo, quando os resultados da 
intervenção afetam menos a sobrevida e mais a 
domínios de relação e do viver (cognição, humor, 
comportamento, funcionalidade e a capacidade de 
viver mais tempo sem demandar cuidados especiais 
ou institucionalização), como observado na DA45. 
Entretanto, alguns estudos sugerem que o QALY 
pode não ser totalmente acurado para avaliar 
indivíduos vivendo com DA, porque frequentemente 
são os cuidadores, e não os pacientes, que fornecem 
proxy das medidas46. 

Há relativa escassez de dados relacionados ao uso 
de medicamentos como memantina e donepezil e 
seus efeitos no retardo na institucionalização47. Além 
disso, as razões que conduzem à institucionalização 
dos pacientes com DA são multifatoriais e complexas, 
envolvendo características de pacientes e cuidadores, 
e o ambiente social e cultural. Esses tipos de desfecho 
não são usualmente avaliados em ensaios clínicos, 
produzem impactos significativos nos custos em 
saúde e podem subestimar medidas de custos globais, 
principalmente dos custos indiretos de cuidados com 
pacientes com DA48.

Por fim, cabe ser mencionado que a maioria 
das avaliações assumiu como pressuposto que os 
medicamentos não tinham efeito na mortalidade, 
suposição essa apoiada no fato de terapias 
sintomáticas geralmente não terem efeito sobre 
o processo da doença subjacente e pela falta de 
evidência de tal efeito a partir de ensaios clínicos 
de prazo relativamente curto.

Destaca-se ainda que a maioria das avaliações 
ut i l izaram ensaios cl ín icos controlados e 
randomizados como fonte de dados de efetividade 
dos tratamentos. Isso pode configurar uma boa 
validade interna na construção do modelo, porém 
com validade externa baixa, pois a maioria dos ensaios 
apresenta duração curta e não conseguem agregar 
efeitos de longo prazo oriundos do tratamento. Além 
disso, a utilização de parâmetros de um ensaio clínico 
conduzido em um país em avaliações executadas em 
outro pode representar um problema na generalização 
dos resultados nas modelagens, o que se acentua 
ainda mais quando são aplicadas medidas como 
utilidades para gerar QALY.

Poucos modelos econômicos utilizados nas 
simulações contemplavam a abrangência da 
história natural da DA. Há grande variabilidade nos 
pressupostos assumidos nesses trabalhos, nas fontes 
de dados de efetividade e de custos, nos cálculos 
das medidas de utilidade e na transparência dos 
modelos. Logo, recomenda-se cautela em relação 
às conclusões aqui apontadas. 

Por fim, foi elevado o número de avaliações 
econômicas financiadas pela indústria farmacêutica em 
que os medicamentos dominam seus comparadores, 
o que eleva o risco de possível viés de publicação.
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CONCLUSÃO

A maioria das avaliações econômicas incluídas 
nesta revisão indicam que o uso da memantina 
isolada ou combinada com donepezil para Doença de 
Alzheimer moderada a grave é predominantemente 
custo-efetiva nos países onde os estudos foram 
conduzidos. Apesar da maioria das análises de 
incerteza confirmarem a robustez dos resultados 
apresentados, cuidados são necessários na 
transferência de achados de custo-efetividade de um 
país para outro, seja pela dificuldade de se extrapolar 
dados de custo, em virtude das diferentes estruturas 
e sistemas de pagamento e incentivo nacionais, seja 
porque considerar uma estratégia custo-efetiva 

guarda estreita relação com os limiares de custo-
efetividade adotados, implícita ou explicitamente, 
em cada país. O fato da maioria das avaliações serem 
financiadas pela indústria ressalta que os estudos 
podem conter vieses importantes e, portanto, cautela 
deve ser dada no processo de interpretação desses 
resultados.

Desta forma, análises de base local devem ser 
realizadas dentro do contexto brasileiro, atentando-
se para as questões e limitações levantadas a partir 
de avaliações econômicas já realizadas, para que o 
custo-efetividade da memantina associada ou não 
ao donepezil para a Doença de Alzheimer grave seja 
mais adequadamente avaliada.

Editado por: Ana Carolina Lima Cavaletti
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