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Revisdo sistemdtica de avaliagdes economicas acerca do uso da
memantina isolada ou combinada com o donepezil para a doenca de
Alzheimer moderada a grave
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A systematic review of economic evaluations of the use of memantine alone or combined with 1de 16
donepezil for moderate to severe Alzheimer’s disease
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Resumo

Olbyjetivo: Sintetizar as evidéncias disponiveis e o estado da arte das avaliagdes econémicas

que avaliaram a memantina isolada ou combinada com donepezil para a Doenca de

Alzheimer (DA) moderada a grave, com foco nos modelos de decisdo analiticos elaborados.

Meétodo: As bases eletrénicas MEDLINE, EMBASE, NHS EED, CEA Registry e LILACS

foram usadas para busca de referéncias. Apds a remogdo de duplicatas, dois revisores

independentes avaliaram os titulos e resumos e, posteriormente, os textos completos.

A ferramenta de Drummond M. foi utilizada para avaliagiao da qualidade dos estudos.

Resultados: Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidas doze avaliagoes

econ6micas completas. Quanto aos desenhos de estudo, uma avaliagdo foi conduzidaao  Palavras chave: Doenca
longo de ensaio clinico, duas fizeram simula¢io e nove utilizaram modelos de Markov. A de Alzhcimer. Memantina.
principal medida de desfecho adotada foi custo por ano de vida ajustado por qualidade ~ Custos e Anilise de Custo.
(QALY). O uso da memantina foi considerada custo-efetivo e dominante em oito estudos;
em um tnico estudo, seu uso foi dominado quando comparado ao donepezil para a DA

Revisio.

moderada. Analises de sensibilidade foram sistematicamente realizadas, evidenciando
resultados robustos. A avaliacdo de qualidade apontou boa qualidade metodolégica dos
trabalhos. Conclusdo: Apesar de existirem controvérsias quanto aos beneficios derivados
do uso da memantina associada ou nio ao donepezil, o levantamento das evidéncias
sugere que ela é custo-efetiva nos paises onde os estudos foram elaborados. No entanto,
estudos economicos locais necessitam ser realizados, dada a grande variabilidade derivada

dos diferentes parametros adotados nas avaliaces.
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Revistio sistemdtica acerca da memantina na Doenca de Alzheimer

Abstract

Olbyjective: 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

Keywords: Alzheimer

included. One evaluation was a clinical trial, two involved simulations and nine used . .
Disease. Memantine. Cost

Markov models. The main outcome measure adopted was dominated by cost per quality Analysis. Review.
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 detived from the use of memantine, whether combined ot 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.

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) representa um
grave problema de satde publica, sendo a principal
causa de declinio cognitivo e deméncia em adultos,
especialmente em idosos. Seu diagndstico é
predominantemente clinico, a partir da aplicagio
de critérios padronizados, evoluindo com
prejuizo da memoria e outras fungdes cognitivas e

comportamentais'.

A DA afeta cerca de 25 milhGes de pessoas em
todo o mundo? e as proje¢des 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 populagio idosa no
Brasil devera ser de aproximadamente 41,6 milhdes
e que, em 2060, um em cada trés brasileiros possua
mais de 60 anos’. Estudos nacionais apontam para
uma prevaléncia de deméncia na popula¢do maior
de 65 anos idade de 7,1%, sendo a DA responsavel

por mais de 55% dos casos®.
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Atualmente, ndo ha cura para a DA e o impacto
da doenga sobre o paciente e cuidadores gera pressoes
para garantir que todos os possivels tratamentos
estejam amplamente disponiveis. Além disso, as
opcdes de intervencdo no curso da doenca siao
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 Gnico 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 eficicia 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
clinicos controlados randomizados (ECCR) fase
I11'°, ambos com tempo de seguimento bastante

curto, de no maximo 24 semanas.

Outros ensaios, contudo, falharam em mostrar
esses resultados favoraveis nas medidas de funcio
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 fung¢des cognitivas
e atividades de vida diaria em pacientes com
DA moderada a grave, quando presentes, eram
sistematicamente de pequena magnitude'>'. As
evidéncias também sdo conflitantes em termos dos
sintomas comportamentais e neuropsiquitricos'®.
Por outro lado, embora usualmente leves a
moderados, pacientes em uso de memantina podem
experimentar cefaleia, tonteiras, fadiga, confusio
mental e alucinacoes'”. 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 declaracio dos
autores de terem recebido financiamentos diversos
da industria farmacéutica, nao se podendo excluir

potenciais conflitos de interesse'’.

Em virtude da eficiacia transitéria dos
medicamentos para tratamento da DA, a progressio
para a dependéncia funcional se mantém mesmo com
seu uso'”. Ademais, sdo, muitas vezes, dificeis de usar
devido a seus eventos adversos, como hipertensio,
sonoléncia e desordens relacionadas ao sistema

nervoso central, e a intera¢cGes com outros farmacos.

Por considerar que a relagio 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 saide. No final de 2016, o Pharmacoeconomic
Transparency Committee, 6rgao que faz recomendacoes
sobre o reembolso publico de medicamentos na

Franca, concluiu que esses medicamentos nao traziam
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beneficios clinicos suficientes e pediu sua exclusio
do rol de medicamentos ofertados publicamente na
Franga, que s6 foi oficializada a partir de relatério
da Haute Autorité de Santé em maio de 20185, 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 anticolinesterdsicos encontram-
se disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS)
desde 2002, restritos a pacientes com doenga
leve 2 moderada®. A memantina, contudo, sé foi
incorporada ao SUS para tratamento da DA moderada
e grave em 2017". Mesmo antes disso, entretanto, era
adquirida pelo Ministério da Sadde (MS), totalizando
compra de aproximadamente 33.000 comprimidos
de 10mg entre 2010 e 2014, para atendimento de
demandas judiciais®.

A carga da doenga e os custos associados a DA,
o envelhecimento da populagio e a falta de opgdes
de tratamento modificadoras da doenca, levantam
preocupagdes sobre o uso eficiente dos recursos.
Embora a legislacao hoje presente no Brasil exija
evidéncias de custo-efetividade comparativa para
a incorporag¢io de uma nova tecnologia ao SUS™,
estudos de avaliacdo econémica nao foram realizados
pelo MS, sendo justificada sua introducio a partir
de dados clinicos e da incorporagao nos sistemas de
pagamento de outros paises’.

Dadas as incertezas presentes na literatura, este
estudo teve por objetivo sintetizar as evidéncias
disponiveis nos estudos econémicos 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
avaliacOes.

METODO

Esta revisao 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.
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|dentificagdo dos estudos e estratégia de busca

As bases bibliograficas MEDLINE, EMBASE,
e LILACS, além da Colabora¢io Cochrane e de
bases especificas para estudos economicos — NHS
Economic Evalnation Database (NHS EED), Database of
Abstracts of Reviews of Efffects (DARE) e Cost-Efffectiveness
Abnalysis (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 economicos. As estratégias de busca
especificas para cada base podem ser obtidas por
correspondéncia aos autores.

Nao houve restri¢ao de periodo de publicac¢ao ou
idioma na busca. RevisGes narrativas e sistematicas de
estudos econdmicos sobre o tema foram examinadas
com objetivo de busca de referéncias cruzadas que
pudessem nio ter sido rastreadas.

As referéncias identificadas nas bases eletronicas
foram gerenciadas usando o software ENDNOTE®
(versdo X4) para eliminacdo de duplicages.

Selecdo 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
os seguintes critérios de elegibilidade: serem estudos
primarios (avaliagbes econdémicas conduzidas ao
longo de estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados) ou estudos de modelagem relacionados
20 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 avaliaces econoémicas completas
(analise de custo-efetividade, andlise custo-utilidade
ou analise de custo-beneficio) com identificacio clara
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dos comparadores (placebo, auséncia de tratamento
especifico, anticolinesterdsicos galantamina,
rivastigmina ou donepezil ou tratamento nao
farmacolégico 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, revisdes
narrativas, avaliacbes econdémicas parciais e estudos
que ndo continham informagdes explicitas sobre os

métodos e critérios acima definidos.

Avaliaciio de qualidade metodologica

A avaliagdo da qualidade dos estudos econémicos
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 se¢Oes: aspectos
do desenho do estudo; fontes e qualidade dos
dados coletados; analise de dados e interpretagiao
de resultados. Foram ainda introduzidos seis itens
adicionais: dados relativos a presenca de analise de
subgrupos, limitagdes do estudo, potencial para
generalizagdo dos resultados, declaracio de conflito

de interesse e financiamento do estudo.

Cada item foi julgado como sir, ndo, nao esti claro

ou 7do se aplica.

Extracdo de dados

Os dados relevantes foram extraidos de forma
independente por dois avaliadores e registrados em
formulario eletronico padronizado construido no
software EPIDATA, com as discordancias resolvidas

por um terceiro revisor.

Foram extraidos dados relacionados a (i)

identificacdo do estudo; (ii) caracteristicas gerais
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das avaliagdes econdmicas (tipo e desenho de
estudo; pafs; caracteristicas da populacio estudada;
tipo de interveng¢do e comparador; medida de
efetividade adotada e fonte de dados; tipos e detalhes
dos custos incluidos, moeda e ano de referéncia;
modelo de progressao da doenga de Alzheimer;
desfechos; presenca de limiar de custo-efetividade)
(iii) caracteristicas gerais dos modelos de decisao
analiticos utilizados (perspectiva, horizonte
temporal, principais desfechos em sadde, abordagem
analitica, aplicacdo de taxa de desconto, andlise de
sensibilidade), além de (iv) principais conclusdes e
limitacoes do modelo.

Os dados coletados foram analisados de forma
descritiva usando Microsoft Excce/ 2010. Para dados
nominais, sao fornecidos nimeros 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 revisGes sistematicas de analises
econdmicas, dada as diferencas metodologicas,
de populacio e nas intervengdes previsiveis entre
os 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 os métodos utilizados e
os principais resultados entre os estudos.

RESULTADOS

Foram identificadas 1.171 referéncias nas bases
bibliograficas pesquisadas. Apds a eliminacido de
167 registros duplicados, 1.004 resumos foram
examinados e 03 artigos em texto completo foram
avaliados. Destes, 12 avaliacdes econdmicas

27-38

preencheram os critérios de elegibilidade*" e foram

incluidas na revisao (Figura 1).

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

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 avaliacdo 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
populag¢ao com DA moderada-grave em sua analise.
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 sadde, 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 informacio das medidas de
eficacia dos medicamentos utilizada na alimentagao
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 avaliagdes econdmicas, um nico
estudo foi conduzido ao longo de um ensaio clinico
(piggy-back) e nio utilizou modelagem em sua
construcao®’, enquanto nove avaliagdes economicas
(75%) usaram a abordagem de Markov como seu
modelo analitico.

A principal medida de desfecho de custo-
efetividade fol 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 sem institucionalizagdo dos pacientes,

foram utilizadas em trés estudos™*>*® (Quadro 2).
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AE: Avaliagées economicas; DA: Doenca de Alzheimer; RCEI: Razio de custo-efetividade incremental.

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e selecio dos estudos incluidos na revisio sistematica.

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos de avaliagdo econémica incluidos na revisio sistematica.

Autor, ano Tipo de Perspectiva de | Intervencio Custos incluidos nos estudos de
Pais /Moeda Avaliacio Anilise examinada versus avaliacdo econdmica
(ano*) Econ6émica Comparador utilizado
Populacio Alvo avaliacio econ6mica

/ Tipo de fonte de

dados da efetividade
Knapp et al,, ACU Sistema Satde | MEMAN »s PL Diretos: Medicamentos, consultas,
2016% DA Moderada / | Sociedade MEMAN + DON #s | hospitalizacao, cuidador / Indiretost
Reino Unido / € | grave DON / ECCR
(2013/14)

continua
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Continua¢io do Quadro 1

Autor, ano Tipo de Perspectiva de | Intervencio Custos incluidos nos estudos de
Pafs /Moeda Avaliacio Anilise examinada versus avaliagdo econdmica
(ano*) Econbmica Comparador utilizado
Populacio Alvo avaliacao economica
/ Tipo de fonte de
dados da efetividade
Hyde et al., 2013%® | ACU Sistema de MEMAN »s5 auséncia | Diretos: Medicamentos, consultas,
Reino Unido / £ | DA Moderada / | Satde de tratamento®** hospitalizacio, outros profissionais de
(2009) grave (Revisdo sistematica) | saade
Rive et al., 2012 | ACU Sociedade MEMAN »s Ach** Diretos: Medicamentos, consultas,
Noruega / € DA Moderada / | Sistema Saude | (Metanilise) exames, hospitalizacao, cuidador, outros
(2009) grave profissionais de saude / Indiretos}
Hartz et al., ACU Sociedade MEMAN »s DON Diretos: Medicamentos, consultas,
2012% DA Moderada | Seguro Social | (ECCR) exames, hospitaliza¢io, cuidador,
Alemanha /€ outros profissionais de saude, /
(2011) Indiretos: §
Bond et al., 2012%' | ACU Sistema Satide | MEMAN »sauséncia | Diretos: Medicamentos, consultas,
Reino Unido /£ DA Moderada / de tratamento*** hospitalizacio, cuidador, outtos
(2009) grave (Revisdo sistematica) | profissionais de saide, custos com
institucionalizacio, outras medidas de
suporte
Rive et al., 2010** | ACU Sistema Saude | MEMAN »s Ach** Diretos: Medicamentos, hospitalizagao,
Reino Unido / £ | DA Modetada / | Seguro social | ECCR outros profissionais de saude
(2008/2009) gtave
Gagnon et al., ACU Sociedade MEMAN »s auséncia | Diretos: Medicamentos, consultas,
2007 DA Moderada / de tto*** hospitalizagio, atendimentos
Canada / CAD$ grave ECCR ambulatoriais, outros profissionais de
(2005) saude, custos com institucionalizagio,
cuidador / Indiretosi:
Weryker et al., ACU Sociedade MEMAN + DON us | Diretos: Medicamentos, consultas,
2007+ DA Moderada / DON hospitalizagio, custos com
Estados Unidos / | grave ECCR institucionalizacio, atendimentos
US$ (2005) ambulatoriais / Indiretos}
Antonanzas et al., | ACE Sociedade MEMAN s auséncia | Diretos: Medicamentos, consultas,
2006% DA Moderada / de ttotr* hospitalizagio / Indiretosi
Espanha / € gtave ECCR
(2005)
Jonsson et al., ACU Sistema Saude | MEMAN zs PL Diretos: Medicamentos, consultas,
2005% DA Moderada / ECCR hospitalizacio, profissionais de satde.
Suécia / SEK grave
(2004)
Francois et al., ACE Sociedade MEMAN »s PL Diretos: Medicamentos, consultas,
2004% DA Moderada / ECCR hospitalizacio, cuidador, custos com
Finlandia / € grave institucionalizacio, outros profissionais
(2001) de satude / Indiretost
Jones et al,, 2004 | ACU Sistema Saude | MEMAN s PL Diretos: Medicamentos, consultas,
Reino Unido / £ | DA Modetada / | Seguro social | ECCR hospitalizacio, atendimentos
(2003) grave ambulatoriais, outros profissionais de
saude, custos com institucionaliza¢io

Ach: Anticolinesterasico, ACE: custo-efetividade, ACU: custo-utilidade, DA: Doenga de Alzheimer; DON: donepezil, ECCR: Ensaio Clinico
Controlado Randomizado; EUA: Estados Unidos; MEMAN: memantina, PL: placebo; *Ano em que os custos foram contabilizados, ** Autor
nao discrimina o anticolinesterasico; *** auséncia de tratamento farmacoldgico especifico; £ — 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 revisio

sistematica.
Estudo/ Horizonte Principais Medidas | Abordagem Analitica: Taxa de
Ano temporal de Desfechos Modelo / Estados / Duracio do ciclo Desconto (%)
Custos /
Beneficios
Hyde et al., | 20 anos Custo/QALY Markov Sem
2013% 3 estados (pré-institucionalizado, informagio
institucionalizado e morto) / 12 meses
Rive etal., | 5anos Custo/QALY Markov 3/3
2012% 3 estados (pré-institucionalizado,
institucionalizado e morto) / 1 més
Hartz et al., | 10 anos Custo/QALY Simulagao de eventos discretos 3/3
2012%
Bond etal., | 20 anos Custo/QALY Markov 35/15
2012% 3 estados (pré-institucionalizado,
institucionalizado e morto) / 12 meses
Rive etal., | 5anos Custo/QALY Markov 35/35
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 (combinagio do estigio de
independéncia gravidade ¢ independéncia e morto) / 6 meses
Weyker et 6 meses / 1ano / | Custo/QALY Simulagio de eventos discretos 3/3
al., 2007* 1,5 anos / 2 anos
/ Vida toda
Antonanzas | 2 anos Custo/ano de Markov 6/6
etal, independéncia 6 estados (combinacio de estdgio de gravidade
2006> e independéncia e morto) / 6 meses
Jonsson, 5 anos Custo/QALY Markov 3/3
2005% 13 estados (combinagio de trés variaveis:
gravidade, independéncia, situacdo de
institucionalizag¢io, e morto) / 6 meses
Francois et | 5 anos Custo/ano de Markov 5/5
al., 2004” independéncia 13 estados (combinagio de gravidade,
ganho independéncia, situagio de
Custo/ano nio sem | institucionaliza¢io, e morto) / 6 meses
institucionalizacio
Jones et al., | 2anos Custo/QALY Markov 35/35
2004 13 estados (combinacio de trés variaveis:

gravidade, independéncia, situacdo de
institucionalizacio, e morto) / 6 meses

QALY: Quality-adjusted life-year,

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2019;22(4)-6190002
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Oito trabalhos (66,6%) empregaram horizonte
temporal de analise igual ou superior a cinco anos,

28,31

sendo dois com horizonte de 20 anos eum a

vida toda®*.

O numero de estados de Markov e a duracio
dos ciclos variaram entre as publica¢es. Quatro
estudos (33,3%) consideraram apenas trés estados
de sadde (pré-institucionalizado, institucionalizado
e Morto)282931.32,

Os principais desenhos de estudos utilizados para
investigar a progressio da DA e as probabilidades de
mudanca de estados de sadde foram ensaios clinicos
e estudos observacionais procedentes de registros
de base populacional.

As escalas usadas para avaliacio 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 avalia¢oes
econdOmicas incluidas, o resultado do uso da
memantina foi considerado custo-efetivo e

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2019;22(4)-6190002

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 trabalho®, a memantina nio
se mostrou custo-efetiva, quando comparada ao
donepezil na populagao 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 analise do tipo determinfstica a mais utilizada
(66,6%0); analise de cenarios esteve presente em dois
estudos™.

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
apresenta¢do dos resultados de forma desagregada.
Todos os manuscritos apresentaram argumentagoes
referentes as limitacdes de seu estudo. Além disso,
80% deles declararam conflito de interesse e
financiamento em suas publica¢des. A maioria dos

manuscritos foi financiado pela industria (75%).
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Quadro 3. Principais resultados das avaliagdes economicas e das analises de incerteza

A custos: -£1.711/ A QALY: 0,031

Autor Principais resultados Anidlise de Sensibilidade
Knapp etal, | RCEI*/ SS: MEMAN s PL dominante / C. Accitabilidade: Chance 95% MEMAN custo-
2016* MEMAN +DON 25 DON custo-efetiva; Soc. | efetiva o5 PL com limiar de £30.000 e de 55% de
MEMAN+DON vs DON nio custo-efetiva | MEMAN + DON »s DON custo-efetiva com
mesmo limiar
Hyde et al,, RCEI £32.100/QALY / MEMAN custo- C. Aceitabilidade: Chance de 38% MEMAN custo-
2013% efetiva »s nenhum tratamento especifico efetiva »s nenhum tratamento com limiar de €30.000
Rive et al,, RCEI negativo** / MEMAN dominante »s Deterministica: MEMAN dominante s Ach***
2012% Achk Probabilistica: Chance >98% da MEMAN ser
custo-efetiva
Hartz et al., MEMAN nio custo-efetiva e dominada pelo | Deterministica: DON dominante »s MEMAN em
2012% DON todas as simulagoes
A custos DON: -€2.225 / AQALY: 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., RCET*£32.100/QALY / MEMAN custo- Deterministica: MEMAN custo-efetiva; efetividade
20123 efetiva o5 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 vs | Deterministica: MEMAN dominante ss Ach***
2010% Achik Probabilistica: Chance >99% MEMAN ser custo-

efetiva
C. Aceitabilidade:Chance >98% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €20.000

Gagnon et al.,
2007%

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva vs
nenhum tratamento
A custos: -CAD$1.276 / A QALY: 0,031 / A

anos sem completa dependéncia: 0,09

Deterministica: MEMAN dominante »s nenhum
tratamento

Probabilistica: MEMAN custo-neutra em 83,3%
C. Aceitabilidade: Chance 89,5% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €20.000

Weyker et al.,
2007

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

Deterministica: MEMAN custo-efetiva e dominante
»s DON

Antonanzas et

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva vs

C. Aceitabilidade: Chance >98% MEMAN custo-

A custos: -SEK100.528 / A QALY: 0,148

al., 2006* nenhum tratamento efetiva vs PL com limiar de €30.000
A custos: -€667 / A anos independéncia
ganho: 0,202
onsson, negativo custo-efetiva s etermin{stica: ominante s
RCEI negativo** /MEMAN feti D infstica: MEMAN domi PL
2005% PL Anialise de cenarios extremos: MEMAN dominante

Francois et al.,
20047

RCEI negativo** / MEMAN custo-efetiva
vs PLL

A custos: -€1.687 / A anos de independéncia:
0,34

Probabilistica: Chance >93% MEMAN »s PL custo-
efetiva e dominante

C. Aceitabilidade: Chance >99% MEMAN custo-
efetiva com limiar de €30.000

Jones et al.,
2004

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

Deterministica univariada: MEMAN custo-efetiva
»s PL em todos os cenarios

C. Aceitabilidade: Curva de Aceitabilidade; DON: Donepezil; MEMAN: Memantina; PL: Placebo; HT: Horizonte Temporal; QALY: Quality-
adjusted life-year; RCEIL: Razio de custo-efetividade incremental; SS: Sistema de Saude; Soc: Sociedade; A: Diferenca; vs: versusy *RCEI: Razao
de custo-efetividade incremental; RCEI negativo**: uso da intervengio representa economia de recursos frente ao comparador; Ach***:

Anticolinesterasico nio especificado

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2019;22(4)-6190002
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AE: Avaliagées Econoémicas; IC: Intervalos de Confianga

Figura 2. Avalia¢do de qualidade metodologica dos estudos de avaliagio econdmica incluidos.

DISCUSSAO

O aumento dos custos em saude em situacSes
de escassez de recursos, além da crescente
prevaléncia da Doencga de Alzheimer associada ao
envelhecimento populacional, tornam imperioso
examinar as relacdes entre custos e beneficios
clinicos advindos dos medicamentos utilizados em
seu tratamento, sobretudo quando as evidéncias

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2019;22(4)-6190002

sobre a eficacia da terapia nio sdo fortes e os

beneficios sao considerados insuficientes.

Revisio sistematica acerca do risco-beneficio do
uso de anticolinesterasicos e memantina na DA refere
que seus beneficios sio marginais e de curto prazo,
indicando ainda que seu uso deve ser cauteloso na
populagio idosa, onde os efeitos colaterais podem

ser mais significativos, principalmente com os




Revistio sistemdtica acerca da memantina na Doenca de Alzheimer

anticolinesterdsicos'. Alguns sistemas de saude
nao incluem ou tem retirado o financiamento da
memantina para o tratamento da doen¢a moderada
a grave'®"”. Outros restringem esse financiamento
a perfodos de tempo fixos (por exemplo, um
ano), durante os quais os usuarios sio reavaliados
periodicamente, com suspensido da cobertura
se existem evidéncias de progressio da doenga
corroboradas pela aplicacdo de certas escalas como
o exame de Miniexame do Estado Mental (MEEM)
e a Clinical Dementia Rating (CDR)Y.

Considerando as razdes de custo-efetividade
incremental e os limiares de custo-efetividade
definidos em cada pais, 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 terapéutica dominante,
isto é, menos custosa e com melhores resultados
em termos do desfecho em saide, em onze deles.
As anilises de sensibilidade relativas a variacio de
grande nimero de parimetros reforgam que esses
resultados encontrados eram robustos, qual seja, se
mantinham favoraveis 2 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 inclufam o tempo do
cuidador, os custos incorridos pelas familias e as
perdas de produtividade associadas a doenga, seja
dos pacientes, seja dos familiares.

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

Os resultados evidenciados sao concordes com
algumas revisGes ja produzidas sobre o tema. Em
2018, revisao sistematica publicada por Ebrahem e
Oremus'® sobre avaliagdes economicas relacionadas ao
tratamento da DA identificou 14 estudos relacionados
20 uso da memantina, isolado ou combinado a
anticolinesterasicos, com 93,7% dos trabalhos também
apontando que a memantina era custo-efetiva.
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Um tnico estudo incluido na presente revisao
concluiu que a estratégia de uso isolado da
memantina era dominada pelo donepezil paraa DA
moderada, isto é, o anticolinesterdsico apresentava
comparativamente menores custos e melhores
resultados em saide®”. As analises de sensibilidade
refor¢aram a robustez desses resultados, que se
mostrou favoravel ao donepezil frente a todas
as varia¢cdes nos pardmetros, com a curva de
aceitabilidade mostrando chance maior que 90%
do anticolinesterasico ser custo-efetivo a um limiar
tao 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 fun¢io cognitiva medida pelo MEEM
e no inventario neuropsiquiatrico. Diferentemente
das demais avalia¢oes, a populagio alvo considerada
possufa DA moderada, estagio clinico da doenca
em que a memantina apresenta controvérsias na
literatura quanto a sua indicagdo de forma isolada®’.

Os estudos incluidos examinando a memantina
em associa¢do ao donepezil também indicaram
resultados de custo-efetividade divergentes entre
os trabalhos, na dependéncia da populaciao de
referéncia®*. O estudo de Knapp et al.?’, uma
avaliacdo economica realizada em paralelo a um
ensaio clinico controlado publicado em 2016,
mostrou que a associagio memantina-donepezil
nao foi custo-efetiva em relacio ao uso isolado do
donepezil para a doenga moderada®. J4 o estudo de
Weyker et al.**, realizado nos Estados Unidos usando
simulagdo de eventos discretos, evidenciou que esta
associag¢o era custo-efetiva para a DA moderada e
grave, considerando horizontes temporais superiores
a seis meses. Além de examinarem populagdes de
pacientes diversas, os desenhos dos estudos também
sao distintos, o que pode ter contribuido para a

diferenca observada nos resultados.

Abordagem de Markov foi o principal tipo de
modelagem empregada nas avaliacGes economicas
examinadas (75%). O uso das cadeias de Markov é

indicado na abordagem de doengas cronicas, em que os
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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 hotizontes
escolhidos contemplam, em sua grande maioria, a
expectativa de vida destes pacientes e podem capturar
adequadamente os custos e beneficios mais relevantes
esperados dos tratamentos utilizados.

O dominio cognitivo é um desfecho relevante no
curso natural do processo de progressio da doenca
de Alzheimer e deve ser adotado na modelagem desta
doenga. 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 fungio, ao nivel de dependéncia
dos pacientes de um cuidador e a qualidade de vida
podem traduzir mais acertadamente a progressao
da DA®. Os ensaios clinicos, comumente usados
nas avaliacdes econdémicas encontradas como
fonte desses dados, sao geralmente insuficientes
e muito curtos para avaliar tais resultados, para o
qual modelos econémicos de saude que combinam
dados de ensaios com evidéncias do mundo real sdo
particularmente ateis*’.

A grande maioria das avaliagdes presentes nesta
revisao utilizou, como desfecho da custo-efetividade
da intervenc¢do, os anos de vida ajustados por
qualidade, de forma isolada ou combinada a outras
dimensdes. QALY é um conceito multidimensional,
cujo uso ¢ particularmente importante nas condi¢oes
cronicas, e, sobretudo, quando os resultados da
intervencio afetam menos a sobrevida e mais a
dominios de relagdo e do viver (cognicao, humor,
comportamento, funcionalidade e a capacidade de
viver mais tempo sem demandar cuidados especiais
ou institucionaliza¢io), como observado na DA®.
Entretanto, alguns estudos sugerem que o QALY
pode nio ser totalmente acurado para avaliar
individuos vivendo com DA, porque frequentemente
sdo os cuidadores, e ndo os pacientes, que fornecem
proxy das medidas*.
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Ha relativa escassez de dados relacionados ao uso
de medicamentos como memantina e donepezil e
seus efeitos no retardo na institucionalizacao*’. Além
disso, as razdes que conduzem a institucionalizagiao
dos pacientes com DA sdo multifatoriais e complexas,
envolvendo caracteristicas de pacientes e cuidadores,
e o ambiente social e cultural. Esses tipos de desfecho
nio sao 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 avaliagbes assumiu como pressuposto que 0s
medicamentos nao tinham efeito na mortalidade,
suposicdo essa apoiada no fato de terapias
sintomaticas geralmente nio terem efeito sobre
o processo da doenga 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 avaliagdes
utilizaram ensaios clinicos controlados e
randomizados como fonte de dados de efetividade
dos tratamentos. Isso pode configurar uma boa
validade interna na constru¢do do modelo, porém
com validade externa baixa, pois a maioria dos ensaios
apresenta duragdo curta e nao conseguem agregar
efeitos de longo prazo oriundos do tratamento. Além
disso, a utilizagdo de paraimetros de um ensaio clinico
conduzido em um pais em avaliagdes executadas em
outro pode representar um problema na generalizacdo
dos resultados nas modelagens, o que se acentua
ainda mais quando sdo aplicadas medidas como
utilidades para gerar QALY.

Poucos modelos econémicos utilizados nas
simulacdes contemplavam a abrangéncia da
histéria natural da DA. Ha 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 relagio
as conclusbes aqui apontadas.

Por fim, foi elevado o numero de avaliagcoes
economicas financiadas pela industria farmacéutica em
que os medicamentos dominam seus comparadores,
o que eleva o risco de possivel viés de publicagio.
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CONCLUSAO

A maioria das avaliacdes econdmicas incluidas
nesta revisao 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 analises de
incerteza confirmarem a robustez dos resultados
apresentados, cuidados sao 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
porque considerar uma estratégia custo-efetiva
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