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Resumo: Objetivo: A esclerose múltipla é uma doença crônica, inflamatória e degenerativa do 
sistema nervoso central que afeta aproximadamente 2,5 milhões de pessoas no mundo. Cerca 
de 80% dos casos são classificados no fenótipo ‘remitente recorrente’ (EMRR). Objetivo: Ava-
liou-se, sob a perspectiva de pagador na saúde suplementar no Brasil, a relação de custo-efetivi-
dade do tratamento com alentuzumabe em pacientes de EMRR em 3ª linha de tratamento ver-
sus natalizumabe, único tratamento disponibilizado na saúde suplementar atualmente. Método: 
Com auxílio de modelo de Markov, simulou-se, no horizonte temporal de 30 anos, uma coorte 
de mil pacientes, com parâmetros demográficos baseados em dados do sistema público de saú-
de do Brasil. Em cada ciclo anual, os pacientes poderiam transitar entre diferentes estados de 
saúde, mensurados através do escore na Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS), 
além de experienciar surtos e progressão para o tipo secundariamente progressivo. A distribui-
ção da população inicial da coorte por nível de EDSS baseou-se no estudo clínico CARE MS II. 
Os parâmetros de eficácia relacionados à progressão de incapacidade e taxa de surtos foram 
selecionados de metanálise de rede, assim como taxas de descontinuação e retratamento, parâ-
metros de utilidade, segurança e custos da doença foram obtidos de ensaios clínicos e estudos 
publicados. Custos por dose e administração foram retirados de tabelas de preço oficiais. Re-
sultados: Demonstra-se que alentuzumabe é dominante, acumulando mais QALYs (6.752) por 
um custo total de tratamento menor (R$ 377,9 milhões) em relação ao natalizumabe (5.652; 
R$ 432,9 milhões). O tratamento com alentuzumabe apresenta vantagens quanto à eficácia 
no longo-prazo e efetividade na redução da ocorrência de surtos e hospitalizações. A incerteza 
paramétrica do modelo foi analisada através de análises de sensibilidade determinística e pro-
babilística. A análise de sensibilidade corrobora os resultados pois, mesmo com a variação de 
parâmetros-alvo de incerteza, o alentuzumabe ainda possui 97,8% de probabilidade de ser cus-
to-efetivo versus o natalizumabe, considerando o limiar de 3 PIB per capita. Conclusão: Alen-
tuzumabe é uma nova terapia custo-efetiva, provando ser alternativa economicamente viável. 
Análises de custo-efetividade como esta são importantes para otimizar a tomada de decisões de 
gestores do sistema de saúde, tanto públicos como privados.

Palavras-chave: Esclerose múltipla; EMRR; Custo-efetividade; QALY; Alentuzumabe; 
Natalizumabe.

Abstract: Objective: Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory and degenerative disease of 
the central nervous system, affecting approximately 2.5 million people worldwide. About 80% of 
multiple sclerosis cases are classified as ‘recurrent remitting’. Cost-effectiveness of alemtuzumab 
treatment in RRMS patients in the third line of treatment, was evaluated versus natalizumab, 
the only one available at supplementary health in Brazil. Method: Using a Markov model, a 
cohort of a thousand patients with demographic parameters based on data from the Brazilian 
health system was simulated over a 30-year timeframe. In each annual cycle, patients could 
move between different health states, measured by the Expanded Disability Status Scale (EDSS) 
score. Additionally, patients could experience relapses and progression to the secondarily pro-
gressive type. The initial EDSS cohort distribution was based on the CARE MS II clinical trial. 
The efficacy parameters related to the progression of disability and rate of outbreaks were se-
lected from the network meta-analysis. Rates of discontinuation, retreatment, and utility, safety 
and disease cost information were obtained from clinical trials and published studies. Dose and 
administration costs were taken from official price lists. We demonstrate that alemtuzumab is 
dominant, accumulating more QALYs (6,752) for a lower total cost of treatment (R$ 377.9 
million) than natalizumab (5,652, R$ 432.9 million). Results: Alemtuzumab has advantages 
on long-term efficacy and effectiveness in reducing the occurrence of outbreaks and hospital-
izations. Parametric uncertainties of the economic model were accessed through deterministic 
and probabilistic sensitivity analyzes. The sensitivity analysis corroborates these results, because 
even with the variation of uncertain parameters, alemtuzumab still has a 97.8% probability of 
being cost-effective compared to natalizumab, considering the threshold of 3 PIBs per capita. 
Conclusion: Alemtuzumab is a cost-effective therapy, proving to be an economically viable al-
ternative. Cost-effectiveness analysis such as this one are important to optimize the decision 
making process of healthcare managers, both public and private.
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Introdução

A esclerose múltipla (EM) é uma doença infla-
matória e degenerativa do sistema nervoso central, 
com característica debilitante e progressiva que afeta 
aproximadamente 2,5 milhões de pessoas mundial-
mente.1 No Brasil, as estimativas de prevalência de 
EM são heterogêneas, com a taxa média estimada de 
8,69 casos por 100.000 habitantes no país, variando 
de 1,36 casos por 100.000 habitantes na região Nor-
deste até 27,2 casos por 100.000 habitantes na região 
Sul.3 

Por apresentar importantes manifestações clíni-
cas, a EM apresenta uma grande carga decorrente 
da doença, causando impactos econômicos e sociais 
importantes aos pacientes, cuidadores e sociedade 
como um todo. Especificamente no Brasil, foi esti-
mado um gasto de aproximadamente USD 123 mi-
lhões, em 2009, no tratamento de EM no Sistema 
Único de Saúde (SUS), com custo anual por paciente 
tratado variando de USD 27.824 a USD 42.151, de 
acordo com o tipo de tratamento.4 A longo prazo, por 
ser uma doença crônica, os gastos com EM no SUS 
atingiram o valor de USD 2,3 bilhões em 16 anos, 
com valor médio anual de USD 13.544 por pacien-
te.5 characterized by inflammation, demyelination 
and axonal loss. The Brazilian public health system 
provides pharmacological treatment as well as hos-
pital and outpatient care for patients with relapsin-
g-remitting and secondary progressive multiple 
sclerosis. However, we are not aware of any previous 
publications assessing total direct medical costs in 
patients with a long follow-up within the Brazilian 
healthcare system. Consequently, the objective is 
to analyze public spending on patients with MS to 
guide stakeholders in future investment and disin-
vestment decisions. Methods and findings We re-
trospectively analyzed public Brazilian spending on 
patients with MS between 2000 and 2015 using the 
patient-centered registry of all patients in the public 
health system (SUS Além dos gastos relativos aos 
pagadores, a EM também impacta, em média, em R$ 
33.872 anuais da perspectiva da sociedade.6 

Segundo o preconizado pelas diretrizes de trata-
mento no SUS, do Ministério da Saúde7, o tratamen-
to em primeira linha da EMRR compreende inter-
feron-β, acetato de glatirâmer e teriflunomida. Em 

segunda linha, os pacientes intolerantes, não-ade-
rentes ou com importantes eventos adversos devem 
utilizar outra droga de primeira linha ou fumarato 
de dimetila (DMF); aqueles com falha terapêutica 
ou resposta sub-ótima podem mudar para outra dro-
ga de primeira linha, DMF, ou para fingolimode. A 
terceira linha prioriza o tratamento com fingolimo-
de nos casos em que este não foi utilizado em segun-
da linha. Finalmente, em quarta linha, é indicado 
o uso de natalizumabe em pacientes com falha tera-
pêutica ou contraindicação a drogas de outras linhas 
de terapia, salvo em casos de contraindicação ao fin-
golimode, podendo ser utilizado em terceira linha. 

Na saúde suplementar, apenas natalizumabe está 
atualmente dentro da cobertura do rol de procedi-
mentos e eventos em saúde da Agência Nacional de 
Saúde Suplementar (ANS). O uso do natalizumabe 
na saúde suplementar está preconizado em terceira 
linha, após falha terapêutica à beta interferona e ace-
tato de glatirâmer fornecidos pelo sistema público.8 

Atualmente, existem diversas opções terapêuti-
cas disponíveis para o tratamento da EM, com algu-
mas limitações de uso como: indução à formação de 
anticorpos que podem levar à falha do tratamento, 
presença de vírus JC (John Cunning) e potencial de 
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal 
progressiva.9,10 O alentuzumabe é uma nova tera-
pia composta por anticorpo monoclonal anti-CD52 
aprovado para o tratamento de EMRR, com eficá-
cia em longo prazo e eventos adversos conhecidos e 
manejáveis demonstrados através de um programa 
clínico robusto.11,12

Considerando esse cenário, o estudo tem, como 
objetivo, estimar, com base em modelo farmacoeco-
nômico, a relação custo-efetividade incremental de 
alentuzumabe versus natalizumabe em pacientes de 
EMRR em 3ª linha de tratamento, sob a perspectiva 
da saúde suplementar no Brasil. 

Método

Para avaliar se o alentuzumabe é uma tecnolo-
gia custo-efetiva em relação ao natalizumabe, sob a 
perspectiva da saúde suplementar, realizou-se uma 
análise de custo-utilidade, na qual foram compara-
dos os custos totais de cada tratamento e a efetivida-
de das intervenções em termos de qualidade de vida 
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trazida ao paciente. Nesse sentido, o uso de anos de 
vida ajustados à qualidade (QALY) como desfecho 
de efetividade permite avaliar não só o impacto do 
tratamento na sobrevida como também na qualidade 
de vida dos pacientes. A relação de custo-efetividade 
dos tratamentos é avaliada através do cálculo da ra-
zão de custo-efetividade incremental (RCEI, ICER 
em inglês), que pode ser interpretado como o custo 
incremental por anos de vida ajustados à qualidade 
(QALY). Foram aplicadas taxas de desconto de 5% 
tanto para custo quanto para efetividade, de acordo 
com as recomendações do Ministério da Saúde nas 
Diretrizes Metodológicas de Avaliação Econômica.

Estrutura do modelo

Com auxílio do software Excel, construiu-se um 
modelo de Markov previamente descrito na litera-
tura e amplamente utilizado em submissões à agên-
cia britânica de avaliações em tecnologia de saúde 
(NICE).13 Optou-se pelo modelo de Markov para 

melhor refletir os custos e desfechos em saúde a 
longo prazo, considerando que a esclerose múlti-
pla é uma doença crônica na qual os pacientes pre-
cisam de tratamento contínuo. O modelo simula a 
história natural da doença e consiste em 21 estados 
de saúde que representam os níveis de incapacida-
de na escala EDSS (Escala Expandida do Estado de 
Incapacidade) pelos quais o paciente pode transitar 
(sendo dez em EMRR e dez em EMSP – esclerose 
múltipla secundariamente progressiva) e o estado 
absortivo de morte.14 (Figura 1). Assume-se que o 
paciente, ao atingir EDSS igual ou superior a sete, 
abandona o tratamento e segue a história natural da 
doença. O mesmo ocorre caso o paciente migre para 
a forma secundariamente progressiva da doença, que 
foi incluída no modelo apenas para simular a histó-
ria da doença após sua progressão, uma vez que os 
medicamentos são indicados apenas para a forma re-
mitente-recorrente. Adicionalmente, a cada ciclo o 
paciente pode sofrer surtos que acarretam em perda 
de qualidade de vida e custos adicionais.

Figura 1. Estrutura do modelo de custo-efetividade. (Adaptado de Chevalier et al. 14)
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Em cada ciclo, os pacientes com EMRR podem 
permanecer no mesmo estado de saúde, progredir 
para um estado com melhora ou piora na escala 
EDSS, progredir para a forma secundariamente 
progressiva (EMSP), ou morrer. Os pacientes com 
EMSP podem permanecer no mesmo estado, pro-
gredir para estados com piora no EDSS, ou mor-
rer. Adicionalmente, a cada ciclo o paciente pode 
sofrer surtos que acarretam em perda de qualidade 
de vida e custos adicionais. Para entrar no mode-
lo, os pacientes já foram submetidos a tratamentos 
anteriores e estão usando as intervenções compa-
radas (natalizumabe ou alentuzumabe) em tercei-
ra linha.

Alternativas avaliadas

O alentuzumabe é um anticorpo monoclonal 
anti-CD52, aprovado pela Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (ANVISA) para o tratamento de 
pacientes com formas recorrentes de esclerose múl-
tipla. Seu mecanismo exato na esclerose múltipla 
ainda não é conhecido, mas envolve efeito sobre o 
sistema imune através da diminuição de linfócitos. 
Além disso, o alentuzumabe possui um esquema de 
administração em que são necessárias apenas cinco 
infusões consecutivas no primeiro ano e três infu-
sões no segundo ano. Se necessário, podem ser ad-
ministrados ciclos adicionais de 3 infusões consecu-
tivas em 12 meses após o último ciclo.

O natalizumabe também é indicado para formas 
recorrentes de esclerose múltipla, com o objetivo de 
reduzir episódios de exacerbações, principalmente 
em pacientes com alta atividade da doença, mesmo 
após uso de outras terapias modificadoras da doença. 
Sua administração ocorre por via intravenosa, com 
infusões a cada quatro semanas. Atualmente, é o úni-
co medicamento para esclerose múltipla remitente 
recorrente com cobertura obrigatória definida pela 
Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS). 
Sua cobertura está condicionada ao tratamento de 
EMRR após falha terapêutica anterior com uso de 
glatirâmer e betainterferona. Desta forma, natalizu-
mabe foi escolhido como comparador, por estar po-
sicionado em terceira linha e ser a única tecnologia 
disponível na saúde suplementar.

Estimativa de parâmetros

Foi simulada uma coorte hipotética de mil pa-
cientes considerando idade média de 41 anos. Assu-
miu-se um horizonte temporal de 30 anos de modo 
a simular a jornada destes pacientes. A esclerose 
múltipla é uma doença crônica, na qual os pacientes 
deveriam receber tratamento contínuo até a progres-
são para o tipo secundariamente progressivo ou até a 
morte. Considerando que a expectativa de vida de um 
paciente com esclerose múltipla é de 30 a 40 anos a 
partir da idade de diagnóstico, o horizonte temporal 
assumido contempla o período de tratamento destes 
pacientes. Os parâmetros demográficos referentes 
à idade média da coorte (41 anos) e à proporção de 
mulheres (72,7%) foram extraídas da base de dados 
do Sistema de Informações Ambulatoriais (SIA) do 
Departamento de Informática do SUS (DATASUS). 
A distribuição inicial da coorte por EDSS baseou-se 
no estudo clínico CARE MS II, que acompanhou pa-
cientes que tiveram falha terapêutica prévia.

Matrizes de transição

As probabilidades de transição entre cada estágio 
de EDSS a cada ano foram definidas com base na 
matriz de transição de Palace et al. 15 (Tabela 1).

Para simular a história da doença após a entra-
da na forma EMSP, utilizou-se a matriz baseada no 
estudo de história natural da esclerose múltipla de 
London-Ontário com taxas de surtos para cada está-
gio de EDSS derivadas do estudo de Patzold e col.16 
Com base na literatura, considerou-se que 40,7% dos 
surtos levam à hospitalização17 e o tempo médio de 
duração dos surtos é de 3 meses18.

Mortalidade

A mortalidade para cada estágio de EDSS con-
siderou os multiplicadores do estudo de Pokorski e 
col.19 Considerando a taxa de mortalidade geral entre 
25 a 80 anos, estimada pelo Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE), extrapolou-se a mor-
talidade para as idades não informadas pelo IBGE 
(>80 anos) ou em que a prevalência de esclerose 
múltipla é mais baixa (<25 anos). Desse modo, cal-
culou-se a probabilidade média de morte dos pacien-
tes da coorte a cada ciclo.
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Para estimar a mortalidade relacionada aos 
eventos adversos, selecionou-se os de maior taxa 
de mortalidade e com probabilidade de ocorrência 
significativa para cada tratamento. A probabilidade 
de ocorrência do evento adverso com a utilização do 
tratamento foi multiplicada pela taxa de mortalida-
de do evento, resultando nos parâmetros de taxa de 
mortalidade por eventos adversos dos tratamentos. 
Dessa forma, selecionaram-se as taxas de mortali-
dade referentes a púrpura trombocitopênica imu-
ne (PTI) para o alentuzumabe e leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (LEMP) para o natalizumabe. 

Parâmetros de tratamento e eficácia

Os parâmetros de eficácia utilizados foram se-
lecionados da meta-análise de rede realizada por 
Fogarty e col.20 para os desfechos de progressão de 
incapacidade e taxa de surtos. O efeito das interven-
ções sobre a progressão da incapacidade foi utilizado 
para ajustar a matriz de transição dos pacientes com 
esclerose múltipla entre os estados do modelo, men-
surados pela progressão na escala EDSS. Além disso, 

Tabela 1. Probabilidades (%) de transição da EMRR por estágio de EDSS. (Adaptado de Palace et al.15)

Estágio
EDDS

RRMS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

RRMS

0 69,12 20,70 7,22 2,20 0,43 0,14 0,18 0,01 0,00 -

1 5,70 65,58 15,48 5,99 1,59 0,44 0,63 0,05 0,01 0,00

2 1,52 11,48 55,73 15,79 4,17 1,71 2,01 0,16 0,05 0,00

3 0,55 4,61 10,72 49,29 8,41 5,24 10,48 0,95 0,33 0,03

4 0,15 1,97 5,85 10,40 43,01 9,02 14,73 2,29 0,60 0,05

5 0,05 0,46 2,49 5,01 7,60 40,75 23,53 3,33 1,61 0,10

6 0,01 0,11 0,36 2,03 2,54 3,37 59,51 9,08 3,62 0,38

7 0,00 0,01 0,04 0,19 0,56 0,31 9,11 52,40 12,33 1,32

8 - 0,00 0,00 0,02 0,04 0,04 1,33 3,99 62,24 2,89

9 - - - - - - - - - -

em cada nível da escala EDSS, os pacientes podem 
experienciar surtos que acarretam em decréscimo de 
utilidade e custos adicionais. O efeito dos medica-
mentos sobre a taxa anual de surtos foi utilizado para 
ajustar o risco de ocorrência de surtos dos pacientes 
em cada tratamento e, consequentemente, definindo 
a proporção de perda de utilidade associada à ocor-
rência desses eventos.

A taxa de descontinuação do natalizumabe foi 
6,3%, segundo o estudo clínico AFFIRM21. Para o 
alentuzumabe, assumiu-se que não há taxa de descon-
tinuação uma vez que o tratamento é composto em 
sua maioria de apenas dois ciclos. O modelo assume 
que os pacientes descontinuam a terapia por dois mo-
tivos: eventos adversos ou desistência tardia. Desta 
forma, nos dois primeiros anos de tratamento usou-se 
a taxa de descontinuação observada nos estudos clí-
nicos de cada tratamento, e a partir do segundo ano, 
somente 30% destes pacientes descontinuam.22

As taxas de retratamento com alentuzumabe, nos 
casos em que ainda é verificada atividade da doença 
após os dois ciclos, foram obtidas a partir dos estu-
dos de extensão de 5 anos dos estudos clínicos Care 
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disponibilizados na lista de preços regulados pela 
Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 
(CMED), da Agência Nacional de Vigilância Sanitá-
ria (ANVISA) em 2018, conforme (Tabela suplemen-
tar 7). Os custos referentes à administração infusio-
nal e aos procedimentos de monitorização foram 
obtidos pela tabela da Classificação Brasileira Hie-
rarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 
de 2017 (última atualização disponível na época de 
realização do estudo).

O cálculo do custo total de monitorização por pa-
ciente considerou a quantidade de procedimentos e 
exames requeridos no PCDT da Esclerose Múltipla7 
ou indicação de bula (tabela suplementar 8). Multi-
plicou-se a quantidade de procedimentos e exames 
pelos seus respectivos custos, em reais (R$), confor-
me tabela da CBHPM (Tabela suplementar 9), para 
obtenção dos custos totais de monitorização por tra-
tamento (Tabela suplementar 10).

Recomenda-se que, nos três primeiros dias de 
cada ciclo, os pacientes sejam pré-medicados com 
corticoides, como metilprednisolona, antes da in-
fusão de alentuzumabe, para melhorar o efeito das 
reações associadas à infusão. Desta forma, adicional-
mente, considerou-se que o alentuzumabe requer o 
uso de metilprednisolona como terapia adjuvante ao 
longo do tratamento, cujo custo foi estimado com 
base na posologia indicada em bula e na lista de pre-
ços regulados pela CMED (2018).

Os custos gerados pela incapacidade, por está-
gio de EDSS, foram obtidos do estudo de Silva et 
al., 201223, corrigidos pela inflação atual. O custo 
de surtos, tanto os que geram como os que não ge-
ram hospitalização, foram obtidos pelo estudo de 
Finkelsztejn, 200724 e corrigidos de acordo com o 
IPCA.

O cálculo do custo relacionado a eventos ad-
versos considerou os mais significativos para cada 
tratamento em termos de impacto no custo. O custo 
dos procedimentos realizados na ocorrência de tais 
eventos foi obtido pela tabela CBHPM, e o custo por 
evento adverso (Tabela suplementar 11) foi multipli-
cado pela probabilidade de ocorrência descrita nos 
estudos clínicos de cada medicamento (Tabela suple-
mentar 12), resultando no custo médio associado a 
eventos adverso para cada opção terapêutica (Tabela 
suplementar 13).

MS I e Care MS II 11,12. Desse modo, utilizaram-se as 
taxas de retratamento de 24,1%; 9,0%; e 1,5% para os 
ciclos 3, 4 e 5, respectivamente.

Parâmetros de utilidade 

Os parâmetros de utilidade considerados foram os 
publicados no estudo de Orme e col.18 por estágio de 
EDSS para esclerose múltipla remitente recorrente, 
e também por surto, quebrando entre surtos com e 
sem a necessidade de hospitalização (Tabela Suple-
mentar 1 e 2). 

Para estimar a perda de utilidade decorrente de 
eventos adversos, foram selecionados os eventos de 
maior ocorrência e perda de utilidade para cada tra-
tamento e multiplicados por sua duração média para 
o cálculo da utilidade anual. Os eventos adversos de 
ocorrência: PTI, relacionados a tireoide, herpes e 
LEMP (Tabela suplementar 3) e perda de utilidade 
relativa (Tabela suplementar 4) significativas sele-
cionados para cada tratamento foram: leucoencefa-
lopatia multifocal progressiva para natalizumabe, e 
púrpura trombocitopênica idiopática, eventos ad-
versos autoimunes relacionados à tireoide e herpes 
para alentuzumabe. Eventos adversos relacionados a 
manifestações autoimunes na tireoide incluem hipo-
tireoidismo, hipertireoidismo e doença de Basedow-
-Graves. De acordo com a duração média de cada um 
desses eventos (Tabela suplementar 5), calculou-se a 
perda de utilidade anual por cada intervenção, des-
crita na Tabela suplementar 6.

Parâmetros de custo

O estudo adotou a perspectiva da saúde suple-
mentar como pagador. Dada a recomendação da 
Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS) 
para adoção das diretrizes metodológicas do Minis-
tério da Saúde para avaliações econômicas em saúde 
como referência, apenas os custos diretos foram con-
siderados. Portanto, o modelo considera custos dire-
tamente associados à doença e aos seus tratamentos, 
incluindo custos de aquisição, de administração, de 
monitorização, de eventos adversos dos medicamen-
tos e uso de terapias adjuvantes.

O custo de aquisição por dose foi baseado nos va-
lores em reais (R$) do preço fábrica com ICMS 18%, 
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Medida de Eficiência

Os desfechos principais do modelo, para cada 
intervenção comparada, foram anos de vida ajus-
tados pela qualidade (QALYs) e os custos totais do 
tratamento. A partir disso, avaliou-se o custo incre-
mental por QALY do tratamento com alentuzumabe 
comparado ao do natalizumabe, através do cálculo 
da razão de custo-efetividade incremental (RCEI). 
O RCEI foi comparado com um limiar de custo 
efetividade de R$ 90.000, utilizando o conceito da 
Organização Mundial de Saúde de que um valor até 
3 PIBs per capita representaria um limiar aceitável 
de custo-efetividade. O modelo também avalia des-
fechos secundários como número de surtos e hospi-
talizações, custos evitados por hospitalizações e anos 
de vida ganho (LY).

Análise de sensibilidade determinística

Conduziu-se uma análise de sensibilidade uni-
variada determinística para avaliar o impacto das 
incertezas paramétricas sobre o resultado da análise 
de custo-efetividade. Desta forma, foram variados, 
individualmente, parâmetros como: custos de aqui-
sição dos medicamentos, custos de monitorização 
e de eventos adversos, custo e utilidade por EDSS, 
quantidade de pacientes por ciclo de tratamento, 
custos de surtos, efeito dos medicamentos sobre 
progressão da doença e ocorrência de surtos, taxa de 
descontinuação dos tratamentos, horizonte tempo-
ral, e taxa de desconto. Os parâmetros com intervalo 
de confiança descritos na literatura foram variados 
dentro deste intervalo. Caso contrário, a variação foi 
arbitrariamente em ±20%, de forma que se assumiu 
o limite superior como sendo 120% do valor do caso 
base e o valor inferior 80% do caso base. Os resulta-
dos desta análise foram demonstrados por meio de 
um gráfico de tornado.

Análise de sensibilidade probabilística

Foi conduzida uma análise de sensibilidade proba-
bilística variando todos os parâmetros alvo de incer-
teza do modelo em mil simulações de Monte Carlo. 
Para parâmetros com intervalo de confiança ou des-
vio padrão descritos na literatura, como, por exem-

plo, os dados obtidos por meio das meta-análises, as 
variações utilizadas são as apresentadas nos estudos 
em forma de intervalo de confiança. Para os parâme-
tros sem intervalo de confiança ou desvio padrão, tais 
como os dados de custos, foram assumidos limites 
com acréscimo ou decréscimo de 20% sobre o valor 
base. Assumiu-se distribuição gama para os parâme-
tros de custo, distribuição beta para as probabilidades 
e distribuição log-normal para os demais parâmetros.

Os resultados da análise de sensibilidade foram 
computados em uma curva de aceitabilidade, con-
forme a disposição a pagar, e em um plano de custo-
-efetividade incremental, no qual adotou-se o con-
ceito da Organização Mundial de Saúde de que uma 
razão de custo-efetividade menor do que 3 PIBs per 
capita (aproximadamente R$ 90 mil no caso do Bra-
sil) é um limiar aceitável de custo-efetividade.

Resultados

A partir do modelo matemático e dos parâmetros 
apresentados, obtém-se o cenário dominante para o 
alentuzumabe, cujo tratamento se mostra mais efeti-
vo e de menor impacto financeiro que o comparador 
natalizumabe, no horizonte temporal de 30 anos, ao 
acumular mais QALYs (6.752) a um custo menor 
(R$ 377,9 milhões) do que o natalizumabe (5.652; 
R$ 432,9 milhões). 

Os resultados da razão de custo-utilidade incre-
mental (RCUI) frente ao natalizumabe estão suma-
rizados na Tabela 2.

As incertezas dos parâmetros do modelo foram 
testadas em análises de sensibilidade para testar a 
robustez do modelo e confirmar os resultados de 
custo-efetividade de alentuzumabe versus natalizu-
mabe. Na análise determinística, identificou-se que 
os parâmetros de maior impacto nos resultados de 
custos incrementais por QALY ganho são as taxas 
de desconto em custo e desfechos de saúde, as quais 
variaram entre 0 e 10%, de acordo com a recomen-
dação do Ministério da Saúde. Mesmo com este 
impacto, todas as variações resultaram em razão de 
custo utilidade incremental inferior ao limiar de 
disposição a pagar, assumido como R$ 90.000 por 
QALY adicional. Os resultados desta análise deter-
minística estão ilustrados no diagrama de tornado 
(Figura 2).
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Tabela 2. Resultados primários do alentuzumabe frente ao natalizumabe em 30 anos.

Tratamento natalizumabe alentuzumabe Incremental [IC95%]

Anos de vida (LY) 13.929 14.175  246

Número de surtos    4.949   4.453 -497

QALY     5.652    6.752 1.099,93 [4; 1606]*

Custo (R$)
432.944.558,04

377.901.412,15
-55.043.145,89 

[-175M; 47M]*

Razão custo-utilidade incremental 
(RCUI) vs. Natalizumabe (R$/QALY)

- -50.042,59 -

*	 Os intervalos de confiança foram calculados pelo método de bootstraping. Somente calculou-se o intervalo de confiança para os desfechos 
principais de custo e efetividade incremental variados na análise de sensibilidade probabilística. Anos de vida e número de surtos foram 
desfechos secundários, cujo resultado não foi variado na simulação de Monte Carlo.

Figura 2. Resultado da análise de sensibilidade determinística: mudanças da RCUI de alentuzumabe vs 
natalizumabe a partir do caso base

Na análise probabilística, foram executadas mil 
simulações de Monte Carlo, nas quais todos os parâ-
metros foram variados aleatoriamente dentro dos 
intervalos e probabilidades descritas anteriormen-
te. Os resultados das simulações foram plotados em 
uma matriz de custo-efetividade incremental con-
tendo a reta limiar de custo-efetividade de 3 PIBs 

per capita. Caso o resultado da RCEI esteja abaixo 
deste limiar e nos quadrantes da direita, o resulta-
do é considerado custo-efetivo ou dominante. Nesta 
análise, o alentuzumabe tem 97,8% de probabilidade 
de ser custo-efetivo em relação ao natalizumabe, sen-
do a tecnologia dominante em 84,1% das simulações 
(Figura 3).
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Figura 3. Custo-efetividade incremental de alentuzumabe versus natalizumabe. Reta representa limiar de 3 
PIB per capita. Em todas as simulações abaixo desta reta, o alentuzumabe é considerado custo-efetivo ou 
dominante.

Quadrante Custo-efetividade Probabilidade

A Sem efetividade incremental, menos custoso   1,1

B Dominado   0,1

C Não custo-efetivo*   1,0

D Custo-efetivo* 13,7

E Dominante 84,1

*Limiar de custo efetividade de 3 PIB/capita conforme preconizado pela OMS.

 

A

 

B
 

C

 

D
 

E

 

Além disso, considerando que o limiar de cus-
to-efetividade não tem um valor oficialmente defi-
nido no Brasil, foi plotada a curva de aceitabilida-
de para avaliar a partir de qual valor de disposição 
a pagar o alentuzumabe seria considerado custo 

efetivo em relação ao natalizumabe (Figura 4). Desta 
forma, tem se que, mesmo em limiares inferiores a R$ 
90.000 por QALY adicional, o alentuzumabe continua 
com mais de 80% de probabilidade de ser custo efetivo 
em relação ao natalizumabe.

Figura 4. Curva de aceitabilidade da custo-efetividade: alentuzumabe vs. natalizumabe
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Adicionalmente, foram analisados os números 
de surtos e hospitalizações e os custos relacionados 
a hospitalizações para cada intervenção (Tabela 4). 
Todos esses resultados foram analisados levando-se 
em conta a taxa de 5% de desconto ao ano, de acordo 
com as recomendações do Ministério da Saúde nas 
Diretrizes Metodológicas de Avaliação Econômica 
35. O alentuzumabe, na simulação feita por meio do 
modelo de Markov, foi capaz de reduzir os surtos, 
hospitalizações e custos relacionados a hospitaliza-
ções em comparação ao natalizumabe.

Discussão

A análise de custo-efetividade mostrou que, no 
horizonte temporal de 30 anos, o tratamento com 
alentuzumabe é dominante em relação ao natalizu-
mabe no tratamento de terceira linha de pacientes 
com esclerose múltipla remitente recorrente, ofe-
recendo ganho em anos ajustados por qualidade de 
vida (QALY) a um menor custo total de tratamento. 
A análise também demonstrou que o alentuzumabe 
possui maior eficácia do que o natalizumabe na re-
dução da ocorrência de surtos causados pela doença 
e, consequentemente, gerando economia de R$ 558,5 
mil em custos gerados com hospitalizações. 

A análise de sensibilidade probabilística corro-
bora esses resultados, indicando que a variação de 
parâmetros alvo de incerteza tem pouco impacto no 
resultado geral. Mesmo com essas variações, o alen-
tuzumabe ainda possui 97,8% de probabilidade de 
ser custo-efetivo em relação ao natalizumabe, consi-
derando o limiar de 3 PIB per capita.

Os resultados obtidos nesta análise são quali-
tativamente similares aos descritos anteriormen-
te, demonstrando a dominância de alentuzumabe 

comparado a natalizumabe em outras análises de 
custo-efetividade25, 26, 27. Apesar dos estudos terem 
analisado o uso de alentuzambe como tratamento 
em primeira linha, o natalizumabe também foi fei-
to considerado nesta linha na análise. Dessa forma, 
sugere-se que o tratamento com alentuzumabe é 
custo-efetivo em outros países, tanto em compara-
ção com o natalizumabe, como frente a outros tra-
tamentos atualmente usados nas primeiras linhas, 
como betainterferona e acetato de glatirâmer. O 
tratamento com alentuzumabe também apresenta 
vantagens quanto ao esquema de administração 
(apenas cinco infusões no primeiro ano e três in-
fusões nos ciclos subsequentes, o que melhora a 
adesão), e efetividade na redução da ocorrência de 
surtos e hospitalizações decorrentes.

Deste modo, a inclusão de alentuzumabe na co-
bertura de procedimentos do sistema privado pro-
porciona uma resposta às necessidades médicas 
atualmente não atendidas. O tratamento proporcio-
na economia a longo prazo, além de oferecer ganho 
de utilidade (em QALYs), redução de custos de in-
ternação e a possibilidade de maior comodidade ao 
beneficiário, se mantendo dentro do limiar de custo-
-efetividade de R$ 0 a 90 mil reais (3 PIB per capita).

Um parâmetro alvo de incertezas a ser conside-
rado é a premissa de que não há taxa de desconti-
nuação para o alentuzumabe devido a sua posologia, 
enquanto para o natalizumabe, cujo tratamento é 
crônico e prolongado, considerou-se a taxa de des-
continuação do estudo clínico do produto. Como 
o modelo considera que pacientes descontinuados 
permanecem sem tratamento, seguindo o curso na-
tural da doença, é de se esperar que medicamentos 
que tenham taxas de descontinuação altas tenham 
como resultado um custo de tratamento menor. 

Tabela 4. Surtos, hospitalizações e custos relacionados a hospitalizações por intervenção (descontados).

Intervenção Surtos Hospitalizações Custos relacionados a 
hospitalizações (R$)

alentuzumabe 4.453 1.261 1.249.760

natalizumabe 4.949 1.825 1.808.222
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É importante ressaltar que esta análise possui 
limitações, tanto aquelas inerentes a qualquer 
avaliação de tecnologias de saúde que conta com 
o auxílio de modelos matemáticos quanto outras, 
relativas exclusivamente à doença e à tecnologia. 
Uma dessas limitações é a falta de dados de longo 
prazo que cubram todo o horizonte da análise. Na 
inclusão de parâmetros de utilidade, optou-se por 
utilizar os dados de 3 meses para o desfecho de pro-
gressão de incapacidade pela ausência de dados de 12 
meses disponíveis na literatura para comparar as in-
tervenções em análise. No entanto, em um estudo de 
10 anos28, observou-se que o efeito do alentuzumabe 
permanece estável ao longo dos anos e, portanto, não 
foi assumida perda de eficácia a longo prazo. 

Outra limitação do presente estudo é a utilização 
de valores de utilidade obtidos em estudos com pa-
cientes de outros países, devido à ausência na litera-
tura de estudos na população brasileira com amostra 
de pacientes representativa e dados consistentes. O 
impacto da incerteza desses parâmetros foi contem-
plado na análise de sensibilidade determinística, que 
demonstrou que a variação do valor de utilidades 
dos estados possui pouco impacto no resultado final 
da razão de custo-efetividade”.

Outra limitação importante enfrentada por qual-
quer estudo que utilize modelo matemático é a pos-
sível inadequação da duração do ciclo à progressão 
natural da doença. Modelos de Markov possuem a 
limitação de não permitirem mais de uma transição 
de estado por ciclo, o que pode não refletir a nature-
za clínica da doença no mundo real. A falta de dados 
robustos de qualidade de vida obtidos por meio de 
estudos em pacientes brasileiros é um problema re-
corrente nas atividades de quem realiza avaliações 
de tecnologias em saúde. No entanto, esta é uma li-
mitação que foi devidamente tratada na análise de 
sensibilidade e mostrou que, mesmo com variações 
desse parâmetro, o resultado é consistente.

Conclusões

Os resultados desta análise demostram a custo-e-
fetividade do alentuzumabe em comparação com o 
natalizumabe para o tratamento de esclerose múlti-
pla recorrente remitente, em pacientes que tiveram 
falha terapêutica com as linhas de tratamento ante-

rior (beta-interferona ou acetato de glatirâmer ou te-
riflunomida e fingolimode ou fumarato de dimetila). 
Neste cenário, a partir de um modelo de Markov com 
horizonte temporal de 30 anos, demonstrou-se que o 
alentuzumabe é a tecnologia dominante, proporcio-
nando economia e ganho de qualidade de vida.

Os resultados de análises de custo-efetividade 
como esta são importantes para otimizar a tomada 
de decisões de gestores do sistema de saúde, tanto 
público como privados. O alentuzumabe se destaca 
como uma alternativa mais econômica, em relação 
a natalizumabe, em médio prazo, dentro do sistema 
suplementar de saúde brasileiro, considerando sua 
eficácia a longo prazo, custo-efetividade e por aten-
der necessidades médicas ainda existentes no trata-
mento da esclerose múltipla.
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