
436 J Bras Econ Saúde 2012;4(3):436-443

Análise de custo-utilidade da mesalazina MMX 
em comparação à mesalazina convencional 
no tratamento da retocolite ulcerativa 
leve ou moderada sob a perspectiva do 
Sistema Público de Saúde brasileiro

Cost-utility analysis of MMX mesalazine compared with 
mesalazine in the treatment of mild-to-moderate ulcerative 
colitis under brazilian Public Health Care perspective

Antônio Carlos Moraes1, Camila Pepe2, Vanessa Teich2

RESUMO
Objetivo: Analisar custo-utilidade da mesalazina MMX (Mesacol® MMX) versus mesalazina conven-
cional no tratamento da retocolite ulcerativa (RCU) sob a perspectiva do sistema público de saúde 
do Brasil. Métodos: Análise de custo-utilidade baseada em modelo de Markov no horizonte de 
tempo de 5 anos ou lifetime. Os dados epidemiológicos e de eficácia foram extraídos de revisão 
da literatura. O potencial efeito da frequência de tomadas por dia na adesão e possíveis efeitos no 
longo prazo da manutenção da remissão na incidência de câncer colorretal (CCR) também foram 
investigados. Apenas custos médicos diretos foram considerados. Custos e benefícios foram des-
contados a uma taxa de 5% ao ano. Os resultados foram expressos como anos de vida ajustados 
pela qualidade (QALY). Análise de sensibilidade probabilística (ASP) foi conduzida para avaliar a ro-
bustez do modelo. Resultados: A mesalazina MMX tem potencial de gerar ganhos quando com-
parada com as mesalazinas convencionais (5 anos: 0,0130 QALYs/paciente; Lifetime: 0,0458 QALYs/
paciente). Mesalazina MMX tem custo incremental de -39.414BRL em comparação com Pentasa®, 
no horizonte de tempo lifetime. Efeitos da manutenção da remissão sobre as taxas de CCR sugerem 
um benefício ainda melhor da mesalazina MMX sobre mesalazina (Lifetime: 0,0680 QALYs/pacien-
te). Esta análise sugere que a mesalazina MMX é dominante (cost-saving) em comparação com 
mesalazina convencional (Pentasa®). Conclusão: Nosso estudo demonstra que as vantagens na 
adesão ao tratamento com mesalazina MMX sugerem um efeito na qualidade de vida com menor 
custo, sendo dominante (cost-saving) para o tratamento de RCU em comparação com a mesalazina 
convencional (Pentasa®).

ABSTRACT
Objectives: To perform a cost-utility analysis of MMX mesalazine (Mesacol® MMX) versus conven-
tional mesalazine for the ulcerative colitis (UC) treatment under Brazilian public health care pers-
pective. Methods: The study was a cost-utility analysis based on a 5-year or lifetime Markov mo-
deling. Epidemiological and efficacy data derived from a critical appraisal of the scientific literature. 
The potential effect of dosing frequency on adherence and possible long-term effects of remission 
maintenance on colorectal cancer (CRC) rates were also investigated. Only direct medical costs were 
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considered. Costs and benefits were discounted at 5% yearly. Outcomes were expressed as quali-
ty adjusted life years (QALY). Probability sensitivity analysis (PSA) was conducted to assess model 
robustness. Results: The economic analysis suggests that MMX mesalazine treatment is likely to 
generate gains when compared with mesalazina (5-year: 0.0130 QALYs/patient / Lifetime: 0.0458 
QALYs/patient). In economics terms, MMX mesalazine has incremental cost of -39.414BRL in compa-
rison with Pentasa®, during lifetime. Effects of remission maintenance on CRC rates suggest an incre-
mental benefit of MMX mesalazine over mesalazine even better (Life-time: 0.0680 QALYs/patient). 
This analysis suggests that MMX mesalazine is cost-saving compared with conventional mesalazina 
(Pentasa®). Conclusion: Our study demonstrates that advantages in adherence to treatment with 
MMX mesalazine suggested an effect in quality of life with lower cost being cost-saving for UC tre-
atment compared with conventional mesalazina (Pentasa®).

Introdução

A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doença caracterizada por 
episódios recorrentes de inflamação limitada à mucosa colô-
nica. Quase sempre há envolvimento retal, usualmente com 
extensão proximal e contínua, envolvendo outras regiões do 
cólon. Os principais sintomas da doença são o aumento da 
frequência evacuatória, alteração na consistência das fezes e 
sangramento retal. 

A incidência de RCU varia bastante em diferentes regiões 
do planeta. Em recente revisão sistemática, foi visto que a 
incidência anual pode chegar a 24,3 casos por 100.000 pes-
soas-ano na Europa, 6,3 casos por 100.000 na Ásia e Oriente 
Médio, e 19,2 casos por 100.000 na América do Norte (Mo-
lodecky et al., 2012). Este estudo também mostrou que, em 
60% dos trabalhos, a incidência tem crescido nos últimos 
anos de forma estatisticamente significativa. 

As taxas de prevalência da doença, consequentemente, 
também tem ampla variação, desde 37 até 249 casos por 
100.000 pessoas. Em um grande estudo americano foi vista 
uma prevalência de 238 casos por 100.000 adultos (Kappel-
man et al., 2007). 

No Brasil, não existem estudos de base populacional 
realizados para estimar a prevalência da doença, havendo 
algumas informações publicadas com estimativas baseadas 
principalmente em registros de casos, englobando áreas 
geográficas não muito abrangentes. Em estudo da região 
centro-oeste de São Paulo, foi feita estimativa com base em 
um registro de doentes com RCU, sendo calculada uma taxa 
de incidência e prevalência de 4,48 e 14,81 casos por 100.000 
habitantes, respectivamente (Victoria et al., 2009). Em artigo 
avaliando a oscilação temporal do número de internações 
pela doença em um hospital universitário de São Paulo, o nú-
mero de internações por casos novos da doença subiu quase 
50% em 20 anos (Souza et al., 2002). 

O tratamento medicamentoso da RCU em casos leves 
e moderados é baseado na utilização da sulfasalazina e em 
agentes derivados do ácido 5-aminossalicílico (5-ASA). A 
principal utilização de agentes 5-ASA é em pacientes intole-

rantes à sulfasalazina, a qual provoca reações alérgicas em até 
25% dos pacientes. Estas drogas são utilizadas tanto na indu-
ção de remissão dos pacientes quanto na manutenção de 
remissão. Dentre os compostos derivados do 5-ASA, o mais 
conhecido e utilizado há mais tempo é a mesalazina.

Existem várias formulações diferentes de mesalazina. 
A mais recente é a mesalazina com o sistema multi-matriz 
(MMX – multi matrix system), desenhado para liberação de 
mesalazina ao longo do cólon (Prantera et al., 2005). A princi-
pal diferença desta preparação em relação às outras formas 
de mesalazina está na posologia. A mesalazina MMX pode 
ser prescrita em uma única tomada diária. As preparações 
convencionais de mesalazina necessitam ingestão da medi-
cação três vezes ao dia.

A principal motivação para o desenvolvimento de uma 
droga que necessita apenas de uma tomada diária é o au-
mento da adesão medicamentosa. A Organização Mundial 
de Saúde reconhece a aderência ao tratamento no caso de 
doenças crônicas como a psoríase como um dos fatores mais 
importantes que contribuem para a eficácia da terapêutica 
(OMS, 2012a). A RCU é uma doença inflamatória crônica e de-
bilitante que requer tratamento crônico, vitalício (Kane, 2006).

O objetivo desta avaliação econômica é desenvolver uma 
análise de custo-utilidade avaliando o uso da mesalazina 
MMX (Mesacol® MMX) em comparação à mesalazina conven-
cional (Pentasa®) no tratamento da RCU leve ou moderada, 
sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS).

Métodos

O tipo de análise selecionada foi a análise de custo-utilidade, 
uma vez que o modelo objetiva comparar os custos médicos 
diretos e os desfechos de saúde envolvidos no tratamento da 
RCU com mesalazina MMX versus mesalazina convencional.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos 
foi elaborado um modelo de Markov que acompanhou pa-
cientes com RCU ao longo do curso natural da doença, con-
siderando a transição dos pacientes por diferentes estados 
de saúde. 
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Foram considerados ciclos de oito semanas, ou seja, a 
cada oito semanas foram avaliadas transições dos pacientes 
entre os estados de saúde. O ciclo de oito semanas foi es-
colhido porque os estudos clínicos utilizados para alimentar 
esta avaliação econômica avaliaram a taxa de remissão da 
doença em atividade e de manutenção da remissão após 8 
semanas de tratamento.

Foi analisado o horizonte de tempo lifetime, de forma a 
refletir o horizonte de tratamento dos pacientes na condição 
clínica deste estudo. Também serão apresentados os resulta-
dos no horizonte de tempo de 5 anos de forma a mostrar o 
impacto clínico e econômico da mesalazina MMX no curto 
prazo. Taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos 
foi aplicada a partir do segundo ano de análise.

A Figura 1 abaixo representa a estrutura do modelo.
O paciente inicia o tratamento com mesalazina MMX 

(Mesacol® MMX) ou mesalazina convencional como trata-
mento de 1ª linha da doença ativa (DA: 1ª linha). Durante o 
próximo ciclo de Markov os pacientes podem permanecer 
neste estado de saúde “DA: 1ª linha”, necessitar um aumento 
de dose evoluindo para o estado de saúde “DA: Aumento de 
dose” ou ter remissão da doença, evoluindo para o estado 
de saúde de remissão. No estado de saúde de remissão os 
pacientes iniciam o tratamento de manutenção da retoco-
lite ulcerativa e podem ser aderentes ao tratamento de ma-
nutenção ou não. O tratamento de manutenção é realizado 
com o mesmo medicamento utilizado na doença em ativi-
dade. Considera-se que o paciente é aderente ao tratamento 
se faz a administração correta de pelo menos 80% da dose 
recomendada. A aderência ao tratamento indica se o pacien-
te evolui para o estado de saúde “Remissão aderente” ou “Re-
missão não aderente”. O paciente pode iniciar o tratamento 
de manutenção sendo aderente ao tratamento e deixar de 
ser ao longo do tempo. O paciente com doença em ativi-

dade que já realizou o aumento de dose e não evoluiu para 
remissão da doença muda para o estado de saúde “DA: 2ª 
linha” que indica a adição de prednisona ao tratamento ini-
cial com mesalazina MMX ou mesalazina convencional. Após 
um ciclo do modelo, se estes pacientes não evoluírem para 
remissão, eles evoluem para o estado de saúde “DA: Falha 
5-ASA” que indica que o paciente será hospitalizado e rece-
berá tratamento com um imunossupressor. Parte destes pa-
cientes evoluirá para remissão e parte necessitará de cirurgia. 
Após a cirurgia, os pacientes permanecem em um estado de 
saúde nomeado “Pós-cirurgia” e não podem mais ter doença 
em atividade. De todos os estados de saúde os pacientes po-
dem evoluir para o estado de saúde “Morte”. 

O desfecho clínico considerado foi anos de vida ajusta-
dos para qualidade (QALY). Os desfechos econômicos con-
templados foram os custos médicos diretos, incluindo os 
recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento 
do paciente, como custos de medicamentos, honorários, 
exames, procedimentos e follow-up. 

Consideramos que os pacientes apenas deixam de usar 
a medicação (mesalazina MMX ou mesalazina convencional) 
quando realizam a cirurgia (colectomia), morrem ou quando 
não aderem ao tratamento.

Dados Clínicos

Taxa de remissão da doença em atividade
A probabilidade do paciente com doença em atividade ter 
remissão foi extraída do estudo clínico que avaliou o uso de 
mesalazina MMX (2,4 gramas por dia), mesalazina (2,4 gramas 
por dia) e placebo ao longo de 8 semanas de tratamento 
(Kamm et al., 2007). Este estudo foi utilizado porque foi o úni-
co ensaio clínico que avaliou a taxa de remissão em pacientes 
com doença ativa que comparou o uso de mesalazina MMX 
com mesalazina. O outro ensaio clínico avaliando o paciente 
com doença em atividade comparou mesalazina MMX com 
placebo apenas (Lichtenstein et al., 2007).

A taxa de remissão para os pacientes que aumentaram a 
dose da medicação utilizada como primeira linha foi extra-
ída do estudo clínico de extensão (Kamm et al., 2009). Este 
estudo acompanhou por mais 8 semanas os pacientes dos 
dois estudos clínicos principais de mesalazina MMX (pacien-
tes com doença ativa) (Kamm et al., 2007; Lichtenstein et al., 
2007). Neste estudo de extensão, os pacientes que não res-
ponderam à dose de 2,4 g de mesalazina MMX aumentaram 
a dose para 4,8 g e, após 8 semanas de tratamento com a 
dose aumentada, avaliou-se a taxa de remissão dos pacien-
tes. Os pacientes que estavam recebendo mesalazina (2,4 g 
por dia) e que não responderam ao tratamento também mi-
graram para o tratamento com mesalazina MMX 4,8 g por 
dia. No entanto, na ausência de dado na literatura que mostre 
a taxa de remissão do paciente que aumenta a dose para me-

Figura 1	 Estrutura do modelo de Markov

DA: Doença em atividade

Cirurgia DA: falha 5-ASA

Pós cirurgia DA: 2ª linha

Morte

Remissão não 
aderente

Remissão aderente

DA: aumento 
de dose

DA: 1ª linha
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salazina 4,8 g ao dia, o dado deste estudo foi utilizado para 
alimentar o modelo econômico.

A taxa de remissão para os pacientes que iniciam a se-
gunda linha de tratamento, adicionando prednisona ao 
5-ASA utilizado em primeira linha, foi extraída do estudo de 
Leonnard-Jones e colaboradores, sendo de 68% em 8 sema-
nas (Lennard-Jones et al., 1960).

A Tabela 1 apresenta a probabilidade de remissão em 8 
semanas considerada na avaliação econômica.

Taxa de manutenção da remissão

Kane e colaboradores também relataram que, após 24 meses 
de tratamento, 89% dos pacientes aderentes ao tratamento 
permanecem em remissão, enquanto que 39% dos pacientes 
não aderentes permanecem em remissão (Kane & Hanauer, 
2001). Este dado pode ser observado na Figura 3, adaptada 
do estudo de Kane. 

Outras probabilidades

O risco de cirurgia após falha do tratamento com drogas da 
classe 5-ASA considerada nesta avaliação econômica é de 
25,8%. Como não encontramos um valor específico para o 
Brasil, foi utilizado o valor relatado na avaliação econômica 
de Brereton e colaboradores realizada no Reino Unido (Bre-
reton et al., 2010).

A taxa de mortalidade após a cirurgia considerada é de 
12% e foi extraída do estudo de Bacellar e colaboradores  

Aderência

Os pacientes com retocolite ulcerativa com doença em ativida-
de ou em manutenção do tratamento necessitam de adminis-
tração diária de drogas para controle da doença. As mesalazi-
nas simples são drogas utilizadas no tratamento desta doença 
e podem ser administradas duas, três ou quatro vezes ao dia. 
Além disso, em cada tomada o paciente necessita ingerir um 
grande número de comprimidos. Alguns estudos avaliaram a 
aderência dos pacientes ao tratamento com mesalazinas, pois 
acredita-se que o número de tomadas e o número de com-
primidos influencie na aderência dos pacientes ao tratamento. 
Estes estudos consideram que o paciente aderente é aque-
le que toma pelo menos 80% da dose prescrita pelo médico 
(Kane et al., 2006; Kane & Hanauer, 2001; Kane et al., 2009; Kane 
et al., 2003). Kane e colaboradores mostraram que o número de 
tomadas por dia influencia na aderência ao tratamento com 
mesalazinas (Kane et al., 2003). Segundo os autores, após 6 me-
ses, 39% dos pacientes que tomavam mesalazina 2 vezes ao 
dia aderiram ao tratamento, 27% dos pacientes que tomavam 
3 vezes ao dia e 6% dos pacientes que tomavam a medicação 
4 vezes ao dia. Este estudo não avaliou os pacientes que usam 
a medicação uma vez ao dia, pois no momento ainda não tí-
nhamos a mesalazina MMX disponível no mercado. Como não 
existem estudos avaliando a aderência em pacientes em uso da 
mesalazina MMX, uma estimativa foi feita com base nos resulta-
dos do estudo de Kane, conforme apresentado na figura abai-
xo. Esta estimativa também foi adotada na avaliação econômi-
ca realizada para mesalazina MMX no Reino Unido (Brereton et 
al., 2010). Estimou-se, com base em uma curva polinomial de 
segunda ordem, que 42% dos pacientes que recebem a medi-
cação uma única vez no dia aderem ao tratamento. 

Tabela 1	 Probabilidade do paciente com 
doença ativa ter remissão

Parâmetro
Mesalazina
MMX

Mesalazina
Convencional

1ª linha: 5-ASA8 40,50% 32,60%

Aumento de dose10 61,50% 61,00%

2ª linha: 5-ASA 
+ prednisona11 68,00% 68,00%

Figura 2	 Aderência ao tratamento com mesalazinas após  
6 meses de tratamento

Adaptado de Brereton et al., 2010

A
de

rê
nc

ia

Aderência

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0
1 2 3 4

Figura 3	 Taxa de manutenção da remissão

Adaptado de Kane et al., 2001
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Outros medicamentos:
Prednisolona (imunossupressor): 40 mg por dia, via oral.
Hidrocortisona (imunossupressor): 100 mg de 8 em 8 ho-

ras, via venosa.
Os custos das drogas foram obtidos da lista de preços da 

Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED 
(ANVISA, 2012) e estão apresentados na Tabela 3.

Outros custos

Os outros custos incluídos na análise são:
Custo com consultas médicas para acompanhamento da 

doença (R$ 10,00);
Custo com as hospitalizações que ocorrem quando o pa-

ciente está no estado de saúde “DA: Falha 5-ASA” (R$ 204,15, 
valor do pacote que cobre até 12 dias de internação);

Custo com as cirurgias que ocorrem quando o paciente 
está no estado de saúde “Cirurgia” (R$ 1.403,91).

Estes custos foram extraídos do Sistema de Gerencia-
mento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM 
do SUS (SIGTAP), competência de junho de 2012 (DATASUS, 
2012). 

Com base em opinião de especialistas, assumiu-se que 
os pacientes que estão com doença ativa realizam uma con-
sulta por mês e que os pacientes em remissão realizam uma 
consulta a cada seis meses.

Resultados 

Caso Base

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de 
tratamento foram medidos pela razão de custo-efetividade 
incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas de 
tratamento específicas, como o custo adicional proporciona-
do pelo medicamento em análise dividido pelo ganho adi-
cional em saúde alcançado pelo mesmo.

Pode-se observar que o custo total de tratamento com 
mesalazina MMX é inferior ao tratamento com mesalazina 
em ambos os horizontes de tempo analisados (5 anos e life-
-time). A mesalazina MMX apresentou um perfil melhor do 
que as mesalazinas convencionais, reduzindo a mortalidade 

(Bacellar et al., 2001). A taxa de mortalidade por outras causas 
foi extraída do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística-
-IBGE, segmentada por faixa etária (IBGE, 2012).

Qualidade de vida

Não há dados de qualidade de vida em pacientes com re-
tocolite ulcerativa coletados em indivíduos brasileiros, por 
isso, foi necessário recorrer a dados internacionais (Brereton 
et al.,2010). Os valores de utility utilizados na avaliação econô-
mica estão apresentados na Tabela 2.

Tabela 2	 Dados de utilities

Estado de Saúde Utility

Doença em atividade: 1ª linha, 2ª 
linha ou aumento de dose

0,589

Doença em atividade: Falha de 5-ASA 0,317

Remissão da doença (manutenção de 5-ASA) 0,845

Cirurgia 0,317

Pós-cirurgia 0,845

Fonte: Brereton et al., 2012.

Dados Econômicos

Custo com os medicamentos

Os recursos de saúde considerados se referem aos custos 
inerentes à perspectiva pública e resumem-se a medicamen-
tos, exames laboratoriais, procedimentos e hospitalizações.

As doses dos medicamentos consideradas no modelo 
foram:

Mesalazinas:
1ª linha de tratamento:
Mesalazina MMX: 2,4 g por dia, via oral.
Mesalazina convencional: 2,5 g por dia, via oral.
Aumento de dose:
Mesalazina MMX: 4,8 g por dia, via oral.
Mesalazina simples: 4,5 g por dia, via oral.

Tabela 3	 Custo dos medicamentos incluídos no modelo econômico

Medicamento Unidade
Custo Unitário
(PF 18% ICMS)

Custo diário
1ª linha

Custo diário
Aumento de dose

Mesalazina MMX: Comprimido de 1.200 mg R$5,30 R$10,60 R$21,20

Mesalazina (Pentasa®): Comprimido de 500 mg R$3,85 R$19,27 R$34,69

Prednisona Comprimido de 20 mg R$0,0358 R$0,07

Hidrocortisona Ampola de 100 mg R$0,7178 R$2,15

PF: Preço Fábrica; CMED: Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos.
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e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Este be-
nefício foi encontrado devido ao melhor perfil de aderência 
ao tratamento que a mesalazina MMX tem em comparação 
à mesalazina convencional. Sendo assim, dizemos que o tra-
tamento da retocolite ulcerativa leve ou moderada com me-
salazina MMX é mais efetivo e requer um custo menor em 
comparação ao tratamento com as mesalazinas convencio-
nais. Assim, com base nos resultados de custo e efetividade 
incrementais (Tabela 4 e Tabela 5) e segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS, 2012b), pode-se dizer que mesalazi-
na MMX é cost-saving (dominante) em comparação ao trata-
mento com as mesalazinas convencionais.

Análise de sensibilidade probabilística

A análise de sensibilidade probabilística considera variações 
de diversos parâmetros por vez, e foi realizada através da 
atribuição de uma distribuição de probabilidade apropriada 
para cada um dos parâmetros analisados. Para os parâmetros 
de eficácia e taxa de desconto foi atribuída a distribuição de 
probabilidade Beta, e para os parâmetros de custos foi atribu-
ída a distribuição de probabilidade Gama. A análise de sen-
sibilidade probabilística foi calculada com 1.000 simulações.

Observa-se que os resultados concentram-se em dois 
possíveis quadrantes: mais efetivo com menor custo e menos 
efetivo com menor custo. Não temos nenhum resultado no 
quadrante I (mesalazina MMX é mais cara e mais efetiva) e no 
quadrante II (mesalazina MMX é mais cara e menos efetiva): 
59,4% dos resultados estão no quadrante III (mesalazina MMX 
é mais barata e menos efetiva) e 40,6% dos resultados estão 
no quadrante IV (mesalazina MMX é mais barata e mais efeti-
va, cenário dominante).

Análise de cenário: câncer colorretal

Pacientes com retocolite ulcerativa têm maior risco de desen-
volver câncer colorretal (Katsanos et al., 2007).

Alguns estudos têm relatado que o uso de 5-ASA diminui 
o risco de câncer colorretal em pacientes com retocolite ulce-
rativa (Van Staa et al., 2005; Velayos et al., 2005). Velayos e cola-
boradores, por exemplo, estimaram que o uso de 5-ASA está 
associado com um menor risco de câncer colorretal (odds 
ratio: 0,51; IC95%: 0,37-0,69) (Velayos et al., 2005). Van Staa e 
colaboradores também estimaram que o uso de 5-ASA está 
associado com um menor risco de câncer colorretal (odds 
ratio: 0,51; IC95%: 0,26-0,99) (Van Staa et al., 2005). Além dis-
so, Van Staa e colaboradores relataram que o paciente não 
aderente ao tratamento com 5-ASA tem uma menor redução 
no risco de desenvolver o câncer colorretal do que aquele 
aderente ao tratamento (odds ratio: 0,60; IC95%: 0,38-0,96) 
(Van Staa et al., 2005).

Meta-análise desenvolvida por Eaden e colaboradores 
mostrou que o risco de câncer colorretal na população com 
retocolite ulcerativa é de 2%, 8% e 18%, respectivamente, em 
10, 20 e 30 anos após o diagnóstico da retocolite ulcerativa 
(Eaden et al., 2001). Brereton e colaboradores apresentaram 
os parâmetros alpha (2,166) e beta (62,496) que estimam a 
curva Weibul que melhor representa o risco de câncer color-
retal em pacientes com retocolite ulcerativa em função da 
duração da doença (Brereton et al., 2010). Esta curva foi uti-
lizada nesta avaliação econômica para estimar o risco anual 
de câncer colorretal em pacientes com retocolite ulcerativa. 

Consideramos que os pacientes que desenvolvem câncer 
colorretal têm um risco de morte de 45% em 5 anos (HABR-
-GAMA, 2005).

Tabela 4	 O resultado de custo-utilidade no horizonte de tempo da análise (5 anos) de Mesacol® MMX foi 43,3% menor que com Pentasa®.

Custo
Incremental 
(vs placebo)

Efetividade
QALY

Incremental 
(vs placebo) RCEI:

Mesalazina MMX:
Mesacol® MMX

R$ 16.502 - 3,3208 - -

Mesalazina:
Pentasa® R$ 29.065 -R$ 12.563 3,3078 0,0130 Cost-saving

QALY: Ano de vida ajustado para qualidade; RCEI: Razão de Custo Efetividade Incremental

Tabela 5	 O resultado de custo-utilidade no horizonte de tempo da análise (life-time) de Mesacol® MMX foi 42,8% menor que com Pentasa®.

Custo Incremental 
(vs placebo)

Efetividade
QALY

Incremental 
(vs placebo) RCEI:

Mesalazina MMX:
Mesacol® MMX

R$ 52.583 - 13,7554 - -

Mesalazina:
Pentasa® R$ 91.997 -R$ 39.414 13,7096 0,0458 Cost-saving

QALY: Ano de vida ajustado para qualidade; RCEI: Razão de Custo Efetividade Incremental
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Assim, com base nos dados de incidência de câncer co-
lorretal em pacientes com retocolite ulcerativa e na influên-
cia que o tratamento com 5-ASA tem na manifestação desta 
doença, foi possível incorporar no modelo de Markov um 
estado de saúde denominado ‘Câncer colorretal’ (os pacien-
tes podem migrar ao longo do modelo para este estado de 
saúde a qualquer momento).

Em termos de custo, assumimos que o tempo médio de 
tratamento do câncer colorretal é de 6 meses e considera-
mos o valor mensal de tratamento de R$ 4.448. Este valor 
foi extraído do SIGTAP e refere-se ao tratamento de 1ª linha 
do paciente com adenocarcinoma de cólon avançado (DA-
TASUS, 2012).

Os resultados comparativos das estratégias alternativas 
de tratamento mostram que o tratamento com mesalazina 
MMX e mesalazina convencional custa R$ 41.357 e R$ 70.119, 
respectivamente, no horizonte de tempo analisado (lifetime). 
Em relação à eficácia, a mesalazina MMX apresentou um per-
fil melhor do que as mesalazinas convencionais (8,0663 vs 
7,9983), reduzindo a mortalidade e melhorando a qualidade 
de vida dos pacientes. 

Análise de cenário: custo-minimização – taxa de 
remissão equivalente para todas as mesalazinas

Apesar dos valores médios observados no ensaio clínico se-
rem diferentes para mesalazina MMX e mesalazina simples 
(Kamm et al.,2007), não há diferença significativa entre estes 
números. Isso pode ser observado quando avaliamos o in-
tervalo de confiança 95% do risco relativo (RR) que compara 
mesalazina MMX versus placebo (RR: 1,83; IC95%: 1,14-2,94) e 
mesalazina simples versus placebo (RR: 1,47; IC95%: 0,89-2,43), 
pois existe uma sobreposição dos intervalos. Assim, de forma 
a minimizar erro no resultado desta avaliação econômica, foi 
realizada análise de cenário considerando as mesmas taxas 
observadas para mesalazina MMX também para a mesalazi-
na simples, ou seja, assumindo que o único benefício entre 
mesalazina MMX e mesalazina convencional é a aderência ao 
tratamento (custo-minimização).

Os resultados mostram que o tratamento com mesala-
zina MMX é dominante (cost-saving) em comparação ao tra-
tamento com mesalazina convencional, resultando em uma 
economia ao longo de 5 anos de R$ 12.560.

Discussão

O resultado desta análise econômica mostra que mesalazina 
MMX é dominante (cost-saving) em comparação a mesalazi-
na convencional no horizonte de tempo de 5 anos e life-time. 
Os parâmetros que mais influenciam este resultado são os 
custos das drogas e as taxas de eficácia. Podemos dizer que 
o resultado desta avaliação econômica é robusto, dado as 
análises de sensibilidade conduzidas que comprovam os re-
sultados do caso base.

Entretanto, vale ressaltar que este estudo tem algumas 
limitações. A primeira delas é a extrapolação dos dados 
de eficácia para além das 16 semanas dos estudos clínicos. 
Soma-se a isso, a inexistência na literatura de estudo clínico 
head-to-head comparando mesalazina MMX (Mesacol® MMX) 
e mesalazina convencional (Pentasa®). Os estudos de mesala-
zina MMX incluem um braço controle com outra mesalazina 
convencional (Asacol®). Entretanto, como os estudos que ava-
liaram as mesalazinas convencionais incluíram populações 
de pacientes com características clínicas semelhantes (Kamm 
et al., 2007; Kamm et al., 2009; Hanauer et al., 1993; Miner et al., 
1995) e os resultados encontrados para Asacol® e Pentasa® fo-
ram similares, assumiram-se os resultados clínicos do Asacol® 
no estudo de mesalazina MMX para alimentar os dados clíni-
cos de Pentasa® (Kamm et al., 2007; Kamm et al., 2009). Optou-
-se por considerar os dados do Asacol® para que os dados de 
eficácia pudessem ser extraídos de um único estudo clínico 
randomizado, assegurando que a população de ambos os 
grupos de tratamento são semelhantes. 

Outro ponto que merece consideração é a taxa de ade-
rência estimada em 42% para mesalazina MMX. Este número 
pode estar sendo subestimado e, caso esteja, os resultados de 
custo-efetividade ficam ainda melhores para mesalazina MMX. 

O tratamento de pacientes que têm recaídas frequentes 
pode incluir, além de mesalazinas, o uso de imunossupres-
sores orais na manutenção da remissão. Este custo não foi 
incluido na análise, pois seria necessária a inclusão de outros 
estados de saúde para contabilizar as recidivas, e isso traria 
grande complexidade para o modelo. Além disso, em reca-
ídas graves pode ser necessária hospitalização ou cirurgia 
imediata, porém isso não foi considerado pela falta de dados 
na literatura para alimentar o modelo com estas probabili-
dades de necessidade de cirurgia e hospitalização no curto 
prazo. O tratamento da recaída inicia sempre com o uso de 
mesalazina ou mesalazina MMX e as hospitalizações e cirur-
gias são consideradas apenas se o paciente não tem remis-
são da doença.
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Figura 4	 Plano de Custo-Efetividade Incremental (Horizonte de 
tempo: Lifetime): Mesacol® MMX vs Pentasa®
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Outra limitação é que os resultados acima consideram os 
valores médios para taxa de remissão da doença observados 
no ensaio clínico que comparou mesalazina MMX e mesa-
lazina simples (Kamm et al., 2007). Entretanto, sabe-se que 
apesar dos valores médios serem diferentes, não há diferença 
significativa entre estes números. Para contornar essa limita-
ção foi realizada análise de cenário considerando as mesmas 
taxas observadas para mesalazina MMX também para a me-
salazina simples. Assumindo que o único benefício entre me-
salazina MMX e mesalazina convencional é a aderência ao 
tratamento (custo-minimização), os resultados mostram que 
o tratamento com mesalazina MMX permanece dominante 
(cost-saving) em comparação ao tratamento com mesalazina 
convencional no horizonte de tempo analisado.

Por último, vale ressaltar que as premissas de longo prazo 
para aderência e persistência do tratamento e seus efeitos na 
manutenção da remissão refletem a escassez de dados de 
longo-prazo na literatura.

Brereton e colaboradores construíram análise econômica 
semelhante no Reino Unido. Os resultados clínicos encontra-
dos nesta avaliação econômica estão em linha com os re-
sultados encontrados por Brereton e colaboradores no Reino 
Unido. Os resultados econômcios não podem ser compara-
dos, pois refletem a realidade individual de cada país.

Apesar das limitações discutidas, a avaliação econômica 
aqui apresentada fornece evidências convincentes de que 
mesalazina MMX é dominante (cost-saving) em comparação 
com as mesalazinas convencionais consideradas no estudo.

Conclusões

O resultado da avaliação econômica revela que o uso de 
mesalazina MMX como primeira opção terapêutica no tra-
tamento de RCU leve e moderada é mais efetivo com me-
nor custo em comparação ao tratamento com mesalazina 
convencional nos horizontes de tempo analisados (5 anos 
e life-time). A comparação de mesalazina MMX com mesa-
lazina convencional resultou em uma redução de custo de 
R$ 39.414 (-42,8% vs mesalazina convencional), ao longo de 
todo o tratamento do paciente. Assim, de acordo com a OMS, 
concluímos que mesalazina MMX é cost-saving (dominante) 
(OMS, 2012b).
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