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Natalizumabe.

RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia:

Caracterização 
da tecnologia:

O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado inibi-
dor seletivo de molécula de adesão que se liga à subunidade     	
         da integrina. Esta ligação bloqueia a interação entre a 
integrina e seu receptor cognato, a molécula-1 de adesão às 
células vasculares (VCAM-1), expressa na superfície do endo-
télio vascular, e ligantes como a fibronectina e a osteopontina.

Métodos: Coorte aberta retrospectiva referente ao período de janeiro de 
2000 a dezembro de 2015 de pacientes com EMRR com 18 anos 
ou mais, diagnosticados de acordo com CID-10 (G35) e com in-
dicação de uso das terapias modificadoras de doença (TMDs). 
O desfecho considerado para avaliar a efetividade das terapias 
modificadoras das doenças foi a falha terapêutica, caracterizada 
como troca do medicamento inicial por outro medicamento de 
EMRR ou ocorrência de surto. A persistência no tratamento não 
foi avaliada devido ao curto período de acompanhamento dos 
pacientes em uso de natalizumabe.

Indicação: Tratamento da Esclerose Múltipla Remitente Recorrente.

Resumo dos 
resultados:

Foram analisados dados de 22.876 pacientes. A maioria iniciou 
tratamento com betainterferona 1a subcutâneo (35,4%), segui-
do por betainterferona 1a intramuscular (24,5%), betainterferona 
1b subcutâneo (22,1%), acetato de glatirâmer (17,3%) e natalizu-
mabe (0,7%). A incidência de falha terapêutica após o início do 
tratamento com as TMDs foi de 25,5%. Este evento foi mais 
comum em pacientes em uso de    INF-1a IM, medicamento que 
esteve associado a 30,3% de todas as falhas terapêuticas desta 
coorte. Já a proporção de surtos e óbitos, por sua vez, foi menor 
em pacientes utilizando o natalizumabe. O tempo mediano de 
sobrevida até a falha terapêutica de todos os medicamentos, 
estimado pela análise de Kaplan-Meier, foi de 87 meses (IC95% 
82-95). Não foi possível determinar a sobrevida do natalizu-
mabe, provavelmente devido ao menor tempo de acompanha-
mento, já que este medicamento só foi incorporado ao SUS em 
2010. No entanto, ao realizar a análise de riscos proporcionais 
de Cox, o natalizumabe demonstrou maior risco de não ocor-
rência de falha terapêutica quando comparado às terapias de 
primeira linha (HR= 3,69; 1,94- 6,72).

Objetivo: Realizar análise de sobrevida dos tratamentos da EMRR, com-
parando o natalizumabe às demais terapias modificadoras de 
doença, na perspectiva do SUS.
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Conclusão: Devido ao menor tempo de acompanhamento [24,5 meses 
(DP: 12,5)] dos indivíduos utilizando o natalizumabe, em com-
paração às demais tecnologias avaliadas, não foi possível esti-
mar o tempo de sobrevida mediano até falha terapêutica deste 
medicamento. Logo, embora os resultados com o natalizumabe 
pareçam animadores, os dados ainda são muito incipientes e 
maiores períodos de acompanhamento são necessários.



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Natalizumabe no Tratamento da Esclerose Múltipla Remitente Recorrente

6

ABSTRACT

Technology: Natalizumab

Use: Treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

Characteristics of 
technology:

Natalizumab is a humanized monoclonal antibody, selective 
inhibitor of adhesion molecule that binds to the         subunit of 
the integrin. This link blocks the interaction between integrin, 
ligands (such as fibronectin and osteopontin) and its cognate 
receptor, vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), expres-
sed on the surface of vascular endothelium.

Objective: Perform a survival analysis of EMRR treatments, comparing na-
talizumab to other disease-modifying therapies from the pers-
pective of SUS.

Methods: A retrospective open cohort referring to the period from January 
2000 to December 2015 of patients with EMRR aged 18 years or 
older, diagnosed according to ICD-10 (G35) and with indication 
for the use of disease-modifying therapies (TMD). The main ou-
tcome considered to assess the effectiveness of TMDs was the-
rapeutic failure. Treatment persistence has not been evaluated 
due to the short follow-up period of patients using natalizumab.

Summary of the 
results :

Data from 22,876 patients were analyzed, most of whom star-
ted treatment with subcutaneous beta-interferon 1a (35.4%), 
followed by intramuscular beta-interferon 1a (24.5%), subcuta-
neous beta-interferon 1b (22.1%), glatiramer acetate (17.3%) and 
natalizumab (0.7%). The incidence of therapeutic failure after 
starting treatment with TMDs was 25.5%. This event was more 
common in patients using    INF-1a IM, a drug that was associa-
ted with 30.3% of all therapeutic failures in our cohort. The pro-
portion of outbreaks and deaths was lower in patients using na-
talizumab. The median survival time to therapeutic failure of all 
drugs, estimated by the Kaplan-Meier analysis, was 87 months 
(95% CI 82-95). It was not possible to determine the survival of 
natalizumab, probably due to the short follow-up time. However, 
when performing Cox’s proportional risk analysis, natalizumab 
showed a higher risk of non-occurrence of therapeutic failure 
when compared to first-line therapies (HR = 3.69; 1.94-6.72).

Conclusion: Due to the shorter follow-up time of individuals using natalizu-
mab, it was not possible to estimate the median survival time 
until therapeutic failure of this medication. Therefore, although 
the results with natalizumab seem encouraging, the data still 
very incipient and longer periods of follow-up are needed.
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RESÚMEN
Tecnología: Natalizumab.

Indicación: Tratamiento de envío recurrente de esclerosis múltiple.

Características 
de la tecnología:

Natalizumab es un inhibidor selectivo de anticuerpos monoclo-
nales humanizados de molécula de adhesión que se une a la su-
bunidad           de la integrina. Este enlace bloquea la interacción 
entre la integrina y su receptor afín, la molécula de adhesión ce-
lular vascular 1 (VCAM-1), expresada en la superficie del endotelio 
vascular, y ligandos como la fibronectina y la osteopontina.

Objectivo: Realice un análisis de supervivencia de los tratamientos EMRR, 
comparando natalizumab con otras terapias modificadoras de 
la enfermedad desde la perspectiva del SUS.

Métodos: Cohorte abierta retrospectiva que se refiere al período com-
prendido entre enero de 2000 y diciembre de 2015 de pacientes 
con EMRR de 18 años o más, diagnosticados de acuerdo con 
ICD-10 (G35) y con indicación para el uso de terapias modifica-
doras de la enfermedad. El resultado considerado para evaluar 
la efectividad de los TMD fue el fracaso terapéutico. La persis-
tencia del tratamiento no se ha evaluado debido al corto perío-
do de seguimiento de los pacientes que usan natalizumab.

Resúmen de los 
resultados:

Se analizaron los datos de 22,876 pacientes, la mayoría de los 
cuales comenzaron el tratamiento con beta-interferón subcu-
táneo 1a (35.4%), seguido de beta-interferón 1a intramuscular 
(24.5%), beta-interferón subcutáneo 1b (22.1%), acetato de gla-
tiramer ( 17.3%) y natalizumab (0.7%). La incidencia de fracaso 
terapéutico después de comenzar el tratamiento con TMD fue 
del 25,5%. Este evento fue más común en pacientes que usan 
  INF-1a IM, un medicamento que se asoció con el 30.3% de 
todas las fallas terapéuticas en esta cohorte. La proporción de 
brotes y muertes, a su vez, fue menor en pacientes que usaron 
natalizumab. La mediana del tiempo de supervivencia hasta el 
fracaso terapéutico de todas las drogas, estimada por el análisis 
de Kaplan-Meier, fue de 87 meses (IC del 95%: 82-95). No fue po-
sible determinar la supervivencia de natalizumab, probablemente 
debido al corto tiempo de seguimiento. Sin embargo, al realizar el 
análisis de riesgo proporcional de Cox, natalizumab demostró un 
mayor riesgo de no ocurrencia de falla terapéutica en comparaci-
ón con las terapias de primera línea (HR = 3.69; 1.94-6.72).

Conclusión: Debido al tiempo de seguimiento más corto de las personas que 
usaron natalizumab, no fue posible estimar la mediana del tiem-
po de supervivencia hasta el fracaso terapéutico de este medi-
camento. Por lo tanto, aunque los resultados con natalizumab 
parecen alentadores, los datos siguen siendo muy incipientes y 
se necesitan períodos de seguimiento más largos. 
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O CCATES é um núcleo de cooperação técnico-científica 
que integra a Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias de 
Saúde (REBRATS) e tem, dentre outras atribuições, a função de 
elaborar estudos independentes a fim de subsidiar a tomada de 
decisão. Um dos objetivos do projeto “Estudos para subsidiar as 
incorporações por recomendação da Conitec e decisões judi-
ciais relacionadas às tecnologias em saúde”, que tem o apoio do 
Departamento de Gestão, Incorporação de Tecnologias e Ino-
vação em Saúde da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação 
e Insumos Estratégicos em Saúde, é a elaboração de relatórios 
de monitorização de tecnologias incorporadas ao SUS. 

Dentre os medicamentos disponibilizados pelo Compo-
nente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) es-
tão aqueles utilizados para o tratamento da Esclerose Múltipla 
Remitente Recorrente (EMRR). Atualmente, estão disponíveis 
no Sistema Único de Saúde oito medicamentos, divididos em 
linhas de tratamento para tratar a EMRR. Diante disso, obter in-
formações a respeito da efetividade do tratamento da EMRR no 
Brasil mediante uma coorte histórica nacional é uma ferramenta 
importante para auxiliar os gestores na avaliação do impacto 
dessas tecnologias sobre os indivíduos e o Sistema.

Assim, dada a importância do tema, o CCATES, por meio 
da parceria com o Departamento de Gestão e Incorporação de 
Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS), realizou o monito-
ramento de tecnologias disponibilizadas no SUS, com foco no 
natalizumabe, medicamento utilizado no tratamento da EMRR.

Este relatório possui caráter informativo, portanto as reco-
mendações e conclusões apresentadas não refletem, necessa-
riamente, a opinião dos gestores do Sistema Único de Saúde. 

1.	 CONTEXTO



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Natalizumabe no Tratamento da Esclerose Múltipla Remitente Recorrente

10

2.	 INTRODUÇÃO 2.1.	 Esclerose Múltipla
A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença imunomodulada, 

inflamatória, desmielinizante e neurodegenerativa, que envolve 
a substância branca e cinzenta do Sistema Nervoso Central 
(SNC). Ela se caracteriza por episódios de disfunção neuroló-
gica que podem entrar em remissão ou progredir. Sua etiolo-
gia ainda não é muito bem compreendida, com estudos epi-
demiológicos apontando fatores genéticos e ambientais como 
possíveis causas da doença (MILO e KAHANA, 2010). Até o 
momento, as interações entre esses fatores demonstram ser a 
principal razão para as variações fenotípicas na EM, bem como 
as diferentes respostas a medicamentos (HAUSER et al, 2013; 
GAJOFATTO et al, 2015; COMINI-FROTA et al, 2017).

A EM geralmente ocorre em adultos jovens, com ida-
de entre 20 e 50 anos, sendo raros os casos em que se inicia 
fora dessa faixa etária. A incidência da EM é, em média, duas 
vezes maior em mulheres e pessoas brancas, apresentando 
menor frequência na população afrodescendente, oriental e 
indígena (DE OLIVEIRA; DE SOUSA, 1998; MSIF, 2013; ANNI-
BALI et al, 2015). O Brasil apresenta uma prevalência média de 
8,69/100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevalência 
varia de acordo com a região de residência do paciente, sendo 
menor no nordeste - 1,36 por 100 mil habitantes - e maior na 
região sul - 27,2 por 100 mil habitantes (PEREIRA et al, 2015). A 
Associação Brasileira de Esclerose Múltipla (ABEM) estima que 
existam 35.000 brasileiros vivendo com a doença atualmente 
(ABEM, 2016).

A EM pode apresentar variações em sua evolução e gra-
vidade, podendo apresentar-se de formas menos ativas até for-
mas de evolução extremamente agressivas. O quadro clínico 
se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques 
agudos (agravamento de sintomas de disfunção neurológi-
ca), podendo entrar em remissão espontaneamente ou com 
o uso de corticosteroides (pulsoterapia) (HAUSER; GOODIN, 
2013;MACHADO et al, 2012; NETTER; ROYDEN,  et al, 2014). 
Algumas vezes os sintomas podem ser graves, outras vezes po-
dem parecer tão triviais que o paciente não sinta necessidade 
de buscar assistência médica por meses ou anos. Os sintomas 



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Natalizumabe no Tratamento da Esclerose Múltipla Remitente Recorrente

11

mais observados são fadiga, neurite ópti-
ca, diplopia, paresia ou alterações sensi-
tivas e motoras de membros, disfunções 
de coordenação e equilíbrio, dor neuro-
pática, disfunções esfincterianas e cogni-
tivo-comportamentais, de forma isolada 
ou em combinação (HAUSER; GOODIN, 
2013; BRASIL, 2015).

Ademais, a EM pode ser classifica-
da em três formas principais de evolução 
clínica, mediante a atividade (presen-
ça de recidiva clínica e nos achados de 
imagem) e a progressão da doença (MA-
CHADO, 2012; NEUROLOGY TL, 2012; 
LUBLIN et al, 2014):

(a) Esclerose Múltipla Remitente Recor-
rente (EMRR), caracterizada por sur-
tos autolimitados de disfunção neuro-
lógica com recuperação completa ou 
parcial. Aproximadamente 85% dos 
pacientes com EM são inicialmente 
diagnosticados com EMRR;

(b) Esclerose Múltipla Secundariamen-
te Progressiva (EMSP), caracterizada 
como uma evolução natural da forma 
EMRR. Estima-se que ocorre em 80% 
dos casos após 10 a 15 anos da doen-
ça, e;

(c) Esclerose Múltipla Primariamente 
Progressiva (EMPP), que se apresen-
ta com declínio constante na função 
neurológica no início da doença, sem 
aparecimentos de surtos. Ocorre usu-
almente em pacientes entre 50 e 60 
anos e representa 10% a 15% de todos 
os casos de EM.

Atualmente já estão disponíveis no 
SUS, por meio do Componente Espe-
cializado da Assistência Farmacêutica 
os medicamentos utilizados para o tra-
tamento da forma remitente-recorrente 
da doença. Esses medicamentos estão 
divididos em quatro linhas de tratamento 
que englobam as seguintes alternativas: 
as betainterferonas; acetato de glatirâ-
mer; teriflunomida; fumarato de dimetila; 
fingolimode; e o natalizumabe.

2.2.	 Sobrevida e incapacidade
Os dados sobre a doença na po-

pulação brasileira ainda são incipientes e 
estudos apontando a sobrevida mediana 
e a expectativa dos pacientes com EMRR 
no Brasil são necessários. Contudo, estu-
dos realizados em países europeus indi-
cam que o tempo mediano de sobrevida 
após o início da EMRR varia entre 35 e 
41 anos (LUNDE et al, 2017; SANDI et al, 
2016; TORKILDSEN et al, 2008). Além da 
menor expectativa de vida, outro fator que 
impacta na vida dos pacientes é a inca-
pacidade gerada pela doença. Em estudo 
realizado no Brasil, Mendes e colabora-
dores (2000) estimou que 67,4% dos pa-
cientes com EMRR têm de conviver com 
quadros de fadiga grave, sintoma que in-
terfere diretamente na produtividade dos 
indivíduos (MENDES et al, 2000).

2.3.	 Tratamento
O intuito do tratamento farmacoló-

gico na EM é a melhora clínica, o aumen-
to da capacidade funcional, a redução de 
comorbidades e a atenuação de sinto-
mas. Desse modo, o tratamento farmaco-
lógico da EM envolve tanto o tratamento 
dos episódios, por meio dos glicocorticói-
des, como a metilprednisolona, quanto o 
tratamento com Terapias Modificadoras 
da Doença (TMD) (SLOKA; STEFANELLI, 
2005). 

As TMDs objetivam retardar a pro-
gressão da EM e prevenir as recaídas, 
de modo a diminuir as células imunes 
circulantes ou impedir que essas célu-
las cruzem a barreira hematoencefálica, 
reduzindo assim a resposta inflamatória 
(TABANSKY et al, 2015). Atualmente, de 
acordo com o Protocolo Clínico e Diretriz 
Terapêutica (PCDT) da EM de 2019, a es-
tratégia de tratamento farmacológico dos 
pacientes com EMRR, disponibilizada 
pelo SUS, abrange os seguintes medica-
mentos (Quadro 1) (BRASIL, 2019):
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Quadro 1: Terapias modificadoras da doença disponibilizadas pelo Sistema Único de Saúde para o tratamento de Esclerose Múl-
tipla Remitente Recorrente
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*Fontes: BIOGEN, 2017; 2018; MERCK, 2017; GENZYME, 2018; BAYER, 2019; TEVA, 2019. 
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3.	 OBJETIVO Avaliar a efetividade do natalizumabe frente às demais te-
rapias modificadoras de doença no tratamento da EMRR, utili-
zando dados de vida real, na perspectiva do Sistema Único de 
Saúde (SUS). 
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4.	 MÉTODOS Este estudo foi elaborado por meio de uma coorte retros-
pectiva de abrangência nacional construída a partir de três ba-
ses de dados do DATASUS: de Autorização de Procedimentos 
de Alta Complexidade do Sistema de Informação Ambulatorial 
(APAC/SIA), de Autorização de Internação Hospitalar do Sis-
tema de Informação Hospitalar (AIH/SIH) e de Declaração de 
Óbito do Sistema de Informação sobre Mortalidade (DO/SIM) 
(GUERRA JUNIOR et al., 2018). 

Foram incluídos nesta coorte todos os indivíduos com 
prescrição e primeira dispensação de natalizumabe e das de-
mais TMDs entre 01 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 
2014, com idade superior a 18 anos e que tenham sido diag-
nosticados com EMRR de acordo com o código G35 da Clas-
sificação Internacional de Doenças 10a Revisão (CID-10). Todos 
os indivíduos foram acompanhados por pelo menos um ano, 
entre 01 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2015. Ressal-
ta-se que o natalizumabe passou a ser disponibilizado no SUS 
apenas a partir do ano de 2010, por isso, seu tempo de acompa-
nhamento na coorte foi menor que dos demais medicamentos 
avaliados. Todos os indivíduos foram acompanhados até o final 
da coorte (censura à direita). Foram excluídos todos os indiví-
duos com entrada declarada na coorte antes do ano 2000; com 
menos de seis meses de registro de dispensação consecutivos 
e em uso de associação de medicamentos TMDs.

O desfecho considerado para avaliar a efetividade das 
TMDs foi a falha terapêutica, definida como: troca do medica-
mento inicial por outro medicamento de EMRR; ocorrência de 
surto (classificado como o registro de dispensação de metil-
prednisolona, pulsoterapia ou internação hospitalar para trata-
mento de surto); óbito; e censura (abandono ou interrupção). 
A persistência no tratamento não foi avaliada devido ao menor 
período de acompanhamento dos pacientes em uso de nata-
lizumabe, cujo tempo médio de acompanhamento foi de 24,5 
(12,5) meses (variação de 6 meses a 53 meses).

A função de sobrevida para estimar o tempo até falha 
terapêutica das TMDs e seu respectivo intervalo de confiança 
(IC 95%) foram calculados por meio do método de Kaplan-
-Meier. Para comparar a sobrevida entre os diversos grupos 
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utilizou-se o teste de log-rank. Já os re-
sultados expressos pelo risco de falha 
terapêutica (Hazard Ratio, HR) foram 
obtidos por meio do modelo de riscos 
proporcionais de Cox, tendo como refe-
rência os demais grupos em estudo. Por 
fim, foi realizada uma análise de sensibi-
lidade contemplando apenas indivíduos 
com registros de internação, considera-
dos como proxy para indicar presença 
de alta atividade da doença nos pacien-
tes. Outro proxy para alta atividade foi 
a utilização de natalizumabe em algum 
momento da coorte.

Para estimar os escores de propen-
são, utilizou-se modelos de regressão 
logística que levaram em consideração 
características como: idade, período de 

entrada na coorte, presença de comorbi-
dades no início do tratamento, região de 
residência e sexo. Ademais, realizou-se o 
método pareamento do vizinho mais pró-
ximo (nearest neighbor matching within 
caliper), com uma diferença máxima fixa-
da de 0,2 entre os escores de propensão 
para selecionar pacientes com caracterís-
ticas basais homogêneas.

Para realização das análises estatís-
ticas utilizou-se o software R versão 3.4.1 
e R Foundation for Statistical Computing 
versão 3.5.2, considerando nível de sig-
nificância de 5%. O projeto foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Uni-
versidade Federal de São Paulo – CEP/
UNIFESP (CAAE: 81043417.6.0000.5505; 
no parecer: 2.468.332).



Avaliação de Desempenho de Tecnologias em Saúde
Natalizumabe no Tratamento da Esclerose Múltipla Remitente Recorrente

16

5.	 RESULTADOS 5.1.	 Características da população
Foram identificados 27.446 pacientes com EMRR que 

realizaram o tratamento com pelo menos uma das TMDs no 
período de 2000 a 2015. De acordo com os critérios de elegibi-
lidade, foram incluídos 22.876 pacientes com EMRR para aná-
lise dos dados (Figura 1). A maior parte dos pacientes iniciou o 
tratamento com   INF-1a SC (35,4%), seguido por   INF-1a IM 
(24,5%),   INF-1b SC (22,1%), acetato de glatirâmer (17,3%) e na-
talizumabe (0,7%). A média de idade dos pacientes incluídos 
(DP) foi de 37,6 (  11,3) anos, sendo a maioria do sexo feminino 
(73,3%).
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Figura 1: Fluxograma de inclusão de pacientes com Esclerose Múltipla Remitente Recorrente na coorte.
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Tabela 1: Características dos pacientes incluídos na coorte, 2000 - 2015.
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5.2.	 Falha terapêutica
A incidência de falha terapêutica 

após o início do tratamento com as TMDs 
foi de 25,5%. Este evento foi mais comum 
em pacientes em uso de   INF-1a IM,  

medicamento que esteve associado a 
30,3% de todas as falhas terapêuticas 
desta coorte. Já a proporção de surtos e 
óbitos, por sua vez, foi menor em pacien-
tes utilizando o natalizumabe (Tabela 2).
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Tabela 2: Falha terapêutica entre os pacientes com Esclerose Múltipla Remitente Recorrente incluídos na coorte, 2000-2015, 
Brasil.

O tempo mediano de sobrevida até 
a falha terapêutica de todos os medica-
mentos, estimado pela análise de Kaplan-
-Meier, foi de 87 meses (IC95% 82-95). 
Dentre as TMDs analisadas, os pacientes 

Abreviações: Nataliz: Natalizumabe;   IFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular;   IFN-1b SC, Interferon beta-1b subcutâ-
neo;   IFN-1a SC, Interferon beta-1a subcutâneo; GA, Acetato de glatirâmer.

em uso de acetato de glatirâmer apre-
sentaram melhor sobrevida mediana 
até ocorrência de falha terapêutica (149 
meses; IC 95% 109-NA), seguido pela  
  INF-1a SC (99 meses; IC95% 85-126) 
e   INF-1b SC (80 meses; IC95% 71-92). 
Essa diferença foi estatisticamente signifi-
cante (p<0,0001) (Figura 2). Contudo, não 
foi possível determinar a mediana de so-
brevida do natalizumabe, provavelmente 
devido ao menor tempo de acompanha-
mento [24,5 meses (DP: 12,5)] e número 
de indivíduos na coorte, uma vez que na-
talizumabe passou a ser disponibilizado 
no SUS apenas no ano de 2010 e como 
quarta linha de tratamento da EMRR. E o 
primeiro registro de dispensação de Na-
talizumabe nesta coorte ocorreu somente 
em 2011. Outra hipótese, corroborada pela 
regressão de Cox, é a maior efetividade 
do natalizumabe, no entanto estudos 
com maior tempo de acompanhamento 
seriam necessários para confirmar essa 
possibilidade. 

Figura 2: Tempo de sobrevida até falha terapêutica de acordo com a TMD 
inicial.
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 Ao realizar a análise de riscos pro-
porcionais de Cox, o natalizumabe de-
monstrou maior risco de não ocorrência 

de falha terapêutica quando comparado 
às terapias de primeira linha (HR= 3,69; 
1,94- 6,72) (Figura 3) no período observado.

Figura 3: Comparação da sobrevida até falha terapêutica entre natalizumabe e terapias de primeira linha.

Tabela 3: Regressão de Cox do desfecho falha terapêutica com TMD em pacientes com EMRR após pareamento por escore de 
propensão, 2000 a 2015, Brasil.

a -Ajustado por presença de comorbidades após início do tratamento

 Adicionalmente, foi realizado pa-
reamento por escore de propensão 1:1 
entre os grupos analisados para esti-
mar o risco de falha terapêutica. Para o 

pareamento, levou-se em consideração 
idade, região de residência, período de 
entrada na coorte, sexo e comorbidades 
(Tabela 3).
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Conforme observado, natalizu-
mabe foi superior, com importante mag-
nitude de efeito, aos demais tratamentos, 

após o pareamento por variáveis que 
poderiam, potencialmente, interferir nos 
resultados. 
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5.3.	 Análise de Sensibilidade
A fim de investigar o risco de fa-

lha terapêutica entre pacientes com alta 
atividade da doença, foram incluídos na 
coorte somente pacientes com registro 
de internação hospitalar, utilizada como 

proxy para ocorrência de surtos e alta ati-
vidade da EMRR (Tabela 4).

Dentre as TMDs analisadas, obser-
vou-se que natalizumabe apresentou me-
nor risco de falha terapêutica (HR: 2,86) 
(1,36 - 6,00). 

Tabela 4: Falha terapêutica entre os pacientes em alta atividade com Esclerose Múltipla Remitente Recorrente incluídos na co-
orte, 2000-2015, Brasil.
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Figura 4: Tempo de falha terapêutica de acordo com a TMD inicial (utilizando registro de internações hospitalares como proxy 
para alta atividade 

Tabela 5: Falha terapêutica entre os pacientes com alta atividade incluídos na coorte que utilizaram natalizumabe, 2000-2015, Brasil.

 Ainda com o intuito de investigar 
possíveis pacientes com alta atividade da 
doença, realizou-se análise de sensibili-

dade considerando-se  somente os pa-
cientes que utilizaram natalizumabe em 
algum momento da coorte (Tabela 5).  
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 Observou-se nesse caso que o 
risco de falha terapêutica com os de-
mais medicamentos, comparado ao 

natalizumabe, foi muito superior e a 
mediana de tempo até falha reduziu 
significativamente. 

Figura 5: Tempo de falha terapêutica de acordo com a TMD inicial utilizando o uso de natalizumabe como proxy para alta atividade.

Mediana de tempo até falha terapêutica:

Avonex: 17 meses (13 – 19) 

Betaferon: 24 meses (20 – 28)

Glatiramer: 22 (19 – 28)

Rebif: 28 (26 – 32)

Natalizumabe:  NA

Teste log-rank: < 0,0001

HR: 8,06 (4,40 -  14,60)

HR ajust: 12,13 (6,12 – 24,01)
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  6.	 CONCLUSÕES Com este relatório foi possível analisar o risco de falha 
terapêutica dos medicamentos utilizados no tratamento da 
EMRR, tendo o natalizumabe alcançado melhores resultados 
quando comparado às TMDs de primeira linha. Contudo, é im-
portante chamar atenção para o pequeno número de indivídu-
os em uso de natalizumabe incluídos nesta coorte. Além disso, 
devido ao menor tempo de acompanhamento dos indivíduos 
utilizando o natalizumabe, em comparação às demais tecno-
logias avaliadas, não foi possível estimar o tempo de sobrevida 
mediano até falha terapêutica deste medicamento. Portanto, 
embora os resultados com o natalizumabe pareçam animado-
res, os dados ainda são muito incipientes e maiores períodos de 
acompanhamento são necessários para confirmar a extensão 
da efetividade do natalizumabe.
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