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7 1 Introducio

A segunda década do século XXI estd sendo caracterizada pela preocupagdo com a
sustentabilidade de sistemas de salide, em que a capacidade de se manter beneficiosem
saude ao longo do tempo é determinante para qualidade da atengdo. Adicionalmente,
nenhum pais dispde de recursos que permitam financiar intervencgdes terapéuticas ou
diagndsticas que resultem em beneficios de magnitude pequena ou nula. A partir de
2008, paises como Chile, Costa Rica, Colémbia, Croacia, Estonia, Coréia do Sul, Maldsia
e Uruguai implementaram agéncias voltadas a avaliagdo de tecnologias da saude
(ATS)™. Nesse periodo, o governo brasileiro ampliou sua capacidade técnica e executiva
na area de ATS, o que ocorreu através da instituicdo de equipes especificamente
designadas para esse fim no Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) e da
criagdo e fomento da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats),
organizagao que congrega grupos governamentais, académicos e servicos de saude
voltados para o desenvolvimento de estudos de ATS.

Com a publicagdo da Lei n2 12.401, de 28 de abril de 2011, foi instituida a Conitec
(Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS), em substituicdo a
comissdo anterior, Citec (Comissao de Incorporagado de Tecnologias), para assessorar
o Ministério da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragdao pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como na constitui¢do ou alteragao de
protocolo clinico ou diretriz terapéutica.

Segundo a Lei n? 12.401, a avaliagdo das tecnologias submetidas a Conitec deve
considerar, necessariamente, as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a
efetividade e a seguranca, e ainda as analises econémicas comparativas dos beneficios
e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. Assim, essa lei estabeleceu a
ATS e os estudos de avaliagdo econ6mica como critérios indispensaveis para a tomada
de decisdo sobre a incorporagao tecnoldgica no SUS.

Posteriormente a publicacdo da Lei 12.401, foi publicado o Decreto n? 7.646, de 21
de dezembro de 2011, que dispGe sobre o processo administrativo para incorporagao,
exclusdo e alteragdo de tecnologias em saude, e o Decreto n2 7.797, de 30 de agosto de
2012, que aprovou a estrutura regimental do Ministério da Saude e criou o Departamento
de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) para atuar como Secretaria
Executiva da Comissdo. Deste modo, o Ministério da Salde, por meio do DGITS/SCTIE,
é responsavel pela gestdo da Conitec e por desenvolver as atividades de geragao,
difusdo e aplicagdo de novos conhecimentos, buscando atender as necessidades do
SUS e aproximar as inovagdes cientificas e o desenvolvimento tecnoldgico as agdes de
prevencao e controle dos problemas de saude da populagdo brasileira.

O termo “tecnologias em saude” inclui medicamentos, equipamentos e
procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacdo e
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de suporte, programas e protocolos assistenciais, através dos quais a atengdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo?>.

Embora n3do seja o Unico fator, a utilizacdo de tecnologias cada vez mais dispendiosas
é apontada como uma das principais causadoras da elevacdo dos custos com satde*. O
peso significativo que se atribui a tecnologia no aumento dos custos com os cuidados
em saude advém da especificidade de sua utilizacdo. Nos diversos setores econémicos,
a difusdo da tecnologia tende a envolver um processo de substituicdo, em que a nova
tecnologia ocupa o espacgo das ja existentes. Por outro lado, na area da saude, novos
procedimentos e novas técnicas de tratamento sdo incorporados pelos diversos
profissionais de forma muitas vezes acelerada e mesmo antes de evidéncias suficientes
gue comprovem sua seguranca, eficacia e efetividade. Além disso, com muita frequéncia,
as tecnologias na area da saude ndo sdo substitutas; pelo contrario, tendem a ser
cumulativas. A utilizacdo da ressonancia magnética, por exemplo, na maioria das vezes
nao exclui o uso da tomografia computadorizada nos testes diagndsticos.

O processo de tomada de decisdo quanto a incorporagdo de intervencGes
potencialmente benéficas esta sujeito a pressdes diversas, como interesse das
indUstrias de insumos de saude em comercializar seus produtos ou de grupos de
pacientes interessados na pronta disponibilizacdo de novos tratamentos. O uso
sistematico e explicito dos métodos de avaliagdes econdmicas em salude torna mais
transparente o processo decisdrio, minimizando a ocorréncia de vieses e distor¢des.

Sem andlises sistematizadas e de rigor metodoldgico, pode ser dificil identificar
claramente as alternativas relevantes. Desse modo, a utilizacdo de informacgGes sobre
custos e beneficios das intervengdes em satde podem auxiliar no estabelecimento de
prioridades para a alocacgdo de recursos.

Uma pesquisa realizada em 2012 sobre métodos usados nas ATS em 16 paises,
inclusive no Brasil, representado pela producdo técnica do Decit, identificou os tipos
de estudos mais frequentes!. As revisdes sistematicas, acompanhadas ou ndo por
metanalise, foram mais comumente empregadas do que os estudos de modelagem
econ6mica. Essa mesma pesquisa também relatou os atributos mais comumente
avaliados nas tecnologias da saude: efetividade (mais frequente do que eficécia), custo-
efetividade, seguranca e qualidade de vida. Verificou-se que, embora cerca de 80%
dos estudos identificados tivessem sido realizados para fins de reembolso e decisdo
clinica, menos da metade das avaliagGes envolveram explicitamente custos e custo-
efetividade (43% para farmacos e 48% para dispositivos médicos). Esse achado sugere
que, embora as decisGes de financiamento e reembolso sejam consideradas muito
relevantes, as modelagens econémicas que seriam requeridas para fornecer subsidios
a essas decisdes vém sendo subutilizadas?.



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Diretriz de Avaliacdo Econdmica

1.1 Avaliagées econdmicas em saude

As avaliagdes econdmicas em salde sdo definidas como técnicas analiticas formais
para comparar diferentes alternativas de agdo propostas, levando em consideragao
custos e consequéncias para a salide, positivas e negativas®. Essas analises comparativas
ponderam os custos dos recursos aplicados e das consequéncias obtidas em termos
de saude, ajudando nas decisGes sobre a priorizagdo de intervengdes e a alocagdo de
recursos. Os estudos de avaliagdo econ6mica envolvem, frequentemente, estudos de
sintese da informagdo (como revisdo sistematica e metanalise) para a obten¢do das
melhores estimativas dos desfechos em saude. Além disso, requerem conhecimentos
multidisciplinares, podendo envolver profissionais de disciplinas como epidemiologia,
estatistica, pesquisa clinica, administragdo em saiide e economia.

As avaliagbes econémicas baseiam-se no conceito de custo de oportunidade, que
significa que a aplicagdo de recursos em determinados programas e tecnologias
implica a ndo provisao de outros programas ou tecnologias. Em verdade, o custo real
de uma atividade (por exemplo, de servigos hospitalares) ndo corresponde somente
aos recursos diretamente despendidos na sua oferta, mas também no valor de todas as
outras atividades que podem deixar de ser fornecidas, na medida em que se aumenta
o montante alocado ao setor saude®. Desse modo, em uma alocagdo eficiente de
recursos, os custos de oportunidade sdo minimizados, obtendo-se um emprego 6timo
dos recursos disponiveis’.

Existem diferentes abordagens para a analise econ6mica de tecnologias em saude.
Nas chamadas avaliagbes econdmicas parciais’, o relato contempla a descri¢do ou a
andlise dos custos e pode conterinformag&es sobre o desempenho de uma determinada
tecnologia; no entanto, ndo ha comparagao dos custos e das consequéncias para a saude
entre duas ou mais alternativas. Um caso particularmente Util de avaliagdo econémica
parcial sdo os estudos de impacto orgamentario, usados na estimativa do incremento
ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagdo ou retirada de uma tecnologia
da saude pertinente a perspectiva da analise. Esse tipo de avaliagdo econ6mica é
geralmente realizado apds estudos de custo-efetividade, embora também possam
ser realizados nas fases iniciais do processo de avaliagdo de tecnologias em saude,
quando for possivel tomar a decisdo de incorporagdo unicamente com evidéncias de
eficacia, efetividade e seguranga. Recomendagdes especificas para estudos de impacto
or¢camentdrio no Brasil foram emitidas em 20128,

Por outro lado, nas chamadas avaliagbes econdmicas completas ou totais, ha
comparagao dos custos e de alguma medida de desempenho das alternativas
consideradas. Justamente por apresentarem o elemento comparativo é que os estudos

* Nas analises de avaliagdo econdmica parciais, também pode ocorrer a comparagdo entre custos e desfechos
em saude de duas ou mais tecnologias, como sdo os casos dos estudos de custo-consequéncia. A diferenca
entre estes e os estudos de avaliagdo econdmica completos é que, nos primeiros, ndo hd uma preocupagdo
de relacionar os dados de custos e desfechos em satide em uma razdo incremental, que requer causalidade
temporal na coleta de dados.
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de avaliagdo econ6mica completos sdo as ferramentas de elei¢do quando da realizagdo
de analises econdmicas que contemplem a incorporagdo ou substituicdo de novas
intervengdes no sistema de saude.

Ha quatro tipos fundamentais de avaliagdes econémicas completas. Nos estudos
de (a) custo-efetividade, as consequéncias em saude sdo aferidas em uma unidade
natural de beneficio clinico, como por exemplo, anos de vida salvos, numero de
eventos evitados, nimero de mmHg reduzidos na pressdo arterial; o mesmo ocorre
nos estudos de (b) custo-minimizagdo, que sdo um caso particular dos estudos de
custo-efetividade,no qual a efetividade das intervengdes comparadas pode ser
considerada equivalente, sendo o elemento principal da analise, a determinagdo de
qual das alternativas implicard menores custos; nos estudos de (c) custo-utilidade,
por sua vez, a unidade de medida do beneficio clinico passa a ser a “utilidade”, que
consiste em uma medida combinada de beneficios em tempo de vida e em qualidade
de vida. Sdo exemplos de “utilidade” os anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ
ou QALY, quality adjusted life years, na sigla em inglés) ou os anos de vida ajustados por
incapacidade (AVAI ou DALY, em inglés). Por fim, nos estudos de (d) custo-beneficio,
para os quais tanto o consumo de recursos quanto o beneficio em satide estdo medidos
em unidades monetarias, sendo o valor resultante um beneficio financeiro liquido®.

Osestudosdeavaliagdoeconomicatambémpodemserclassificadosquantoautilizagdo
ou ndo de modelagem computadorizada para projetar as consequéncias futuras das
intervengdes comparadas. Assim, sao encontrados na literatura dois tipos de estudos:
(a) avaliagbes econémicas empiricas, baseadas exclusivamente em dados primarios de
consumo de recursos e de desfechos em saude (dados coletados diretamente de bases
de dados administrativas, séries de casos, estudos observacionais ou ensaios clinicos);
(b) avaliagcbes econdmicas baseadas em modelagem computadorizada, nos quais dados
provenientes de muitas fontes (como dados primarios, revisdes sistematicas e estudos
de custos) sdo integrados em modelos (como arvores de decisdo, coortes simuladas de
Markov, microssimulagdo de pacientes individuais e simulagdo de eventos discretos)
a fim de oferecer estimativas mais robustas das reais relagdes de custo-efetividade
existentes e do grau de incerteza dos valores obtidos. Cada vez mais as avaliagdes
econOmicas baseadas em modelagem tém se firmado como método de elei¢do nas
avaliacGes de eficiéncia das tecnologias em saude™.

A edigdo anterior dessas diretrizes foi amplamente empregada nos editais de
pesquisa em ATS e avaliada em reunides especificas do grupo de desenvolvimento
e padronizagdo de métodos da Rebrats. A presente edigdo da diretriz tem o
objetivo orientar a elaboragdo de estudos de avaliagdo econémica voltados para
os gestores do SUS.



7 7 Recomendacdes gerais

2.1 Caracterizagdo do problema

Toda avaliagdo econ6mica deve estar orientada por uma questdo de estudo bem
definida. Essa questdo ajudard a determinar o escopo, o desenho da pesquisa e a
técnica mais apropriada, permitindo a elaborag¢do de um relatério que seja adequado
para informar as decisGes e evitar esforgos desnecessarios na condugao do trabalho.
O acrénimo PICO (patient or population, intervention, comparison, outcome -
em portugués, paciente ou populagdo, intervengdo, comparagdo e desfecho)
frequentemente é usado para identificar os pontos importantes de uma questdo
de pesquisa e orientar a estratégia de busca. Além desses itens, em uma analise
econdmica, é preciso também definir a perspectiva do estudo (para quem o estudo é
feito; o leitor principal) e o horizonte temporal considerado.

E importante evitar questdes genéricas, como “qual é a melhor maneira de tratar
depressdo?”, que ndo sao facilmente respondidas. No entanto, cabe colocar que é
possivel refina-las e torna-las passiveis de analise, com modelos comparando mais de
uma intervengdo ao mesmo tempo. Um exemplo de questdo especifica seria: “no longo
prazo e na perspectiva do sistema publico, quais sdo a efetividade clinica e a custo-
efetividade da alfapeguinterferona 2a ou 2b associadas a ribavirina em pacientes com
hepatite C moderada a grave, previamente virgens de tratamento, comparado com o
tratamento padrao com a alfainterferona convencional mais ribavirina?”. O Quadro 1
exemplifica a construgdo de uma pergunta adequada.

Além de especifica, a questdo de estudo deve ser relevante e orientada para as
necessidades dos gestores envolvidos no processo de decisdo. Embora o estudo possa
conduzir a achados generalizaveis para além do contexto geografico ou do publico-
alvo, a avaliagdo deve estar adequada ao propésito de informar uma decisao especifica
sobre a tecnologia ou intervenc¢do sendo considerada.

No caso do Sistema Unico de Saude, decisdes relacionadas as tecnologias em satde
podem ser tomadas em varios niveis, que incluem desde o Ministério de Saude até os
niveis estaduais e municipais e, dentro do nivel central, os varios espacos de decisdo
relacionados com as diversas secretarias e agéncias. Novamente, a questdo de estudo
precisa ser adequada as caracteristicas do gestor e da decisdo especifica a ser tomada.
E importante, portanto, que o publico-alvo da avaliacdo seja claramente um objeto
da questdo a ser formulada e, consequentemente, que o produto da avaliagdo esteja
direcionado para esse publico. Deve-se também descrever o cendrio e contexto
(setting) no qual ocorre a intervengao.
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Quadro 1 - Exemplo de questdo genérica e questdo completa adequada

Questdo Genérica
E importante realizar mamografia como exame de rastreio?

Questao Especifica:

Qual é a razdo de custo-utilidade incremental, considerando o horizonte de tempo até o final da
vida e a perspectiva do SUS, de se realizar a mamografia de rastreamento do cancer de mama para
a faixa etaria de 40 a 69 anos, ao invés de para a faixa de 50-69 anos atualmente preconizada pelos
protocolos do Ministério da Saude?

Construgdo da questdo:

Populagdo em estudo Mulheres com 40 anos ou mais

Intervengao Mamografia entre 40 e 69 anos

Comparagdo Mamografia entre 50 e 69 anos

Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade
Perspectiva SUS, em ambito federal (Ministério da Satde)
Horizonte analitico Até o fim da vida

Estratégia de prevencgdo secundaria (rastreamento) a ser realizada no

Cenalipjelcantexto ambito dos postos de saude.

Fonte: elaboragdo propria.

Quando apropriado, devem ser consultados especialistas clinicos ou administradores
de servico de saude com uma boa compreensao do problema, para ajudar a formular
uma questdo clara e relevante. Esses consultores também podem auxiliar no
entendimento do contexto amplo da decisdo a ser tomada.

2.1.1 Recomendagdo sobre a formulagdo da pergunta

Toda avaliagdo econ6mica deve estar orientada por uma questdo de estudo bem
definida, que responda ao acrénimo PICO, a perspectiva da analise e ao horizonte de
tempo. Essa questdo de pesquisa delimitard o escopo do estudo e indicara o desenho
da pesquisa e a técnica mais apropriada.

2.2 Populagdo em estudo

Um estudo de avaliagdo econémica de tecnologias em saude depende da populagao
que estd sendo avaliada. Deve-se especificar que grupos ou subgrupos potencialmente
se beneficiardo dessa avaliagdo.

Esta populagdo deve ser descrita em suas caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo,
estado socioeconémico, etc.), de acordo com a natureza, o estagio de desenvolvimento ou a
gravidade da doenca ou condi¢do mdrbida, e pela existéncia de doengas associadas e outros
agravos, assim como pela exposi¢do a determinados fatores de risco. Além disso, a populagdo
deve ser definida em fungdo de outras caracteristicas, como local do cuidado onde a tecnologia
ou intervencdo se insere (cuidado ambulatorial ou hospitalar), localizagdo geogréfica, taxa de
aderéncia ao procedimento ou intervengdo proposta, padrées de tratamento, etc.
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Para os estudos de avaliagdo econdmica que utilizam ensaios clinicos como fonte
de informagdo para desfechos em saude, a populagdo alvo é geralmente a que
foi selecionada de acordo com os critérios de inclusdo do estudo. Essa populagdo
pode ser diferente da que se beneficiara da intervengdo ou tecnologia na pratica
usual, e essas diferengas necessitam ser mencionadas. Esse problema pode ser
amenizado em estudos que se utilizam de modelagem, nos quais os autores tem
ingeréncia sobre a populagdo que sera incluida. Nesses, deve-se optar por critérios
amplos, estimando toda a populagdao que deve receber a intervengdo, evitando
uma selecdo com muitos critérios de exclusdo que ndo se refletem na pratica.
Assim, a populagdo em estudo de um ensaio clinico e a populagdo em estudo de
uma avaliagdo econdmica que usa dados desse ensaio clinico podem diferir; na
avaliagdo econémica a populagdo em estudo deve ser o mais préxima possivel da
populagdo alvo para o estudo, aquela em que a intervengdo testada sera aplicada,
sempre considerando um “cenario de vida real”. Considerando que os autores estdo
limitados pelas evidéncias disponiveis na literatura para determinada populagao,
revisdo ampla da literatura, incluindo estudos observacionais, frequentemente é
indicada. Quando a avaliagdo econdmica for utilizada para auxiliar a decisdo de
incorporagao de tecnologias no SUS, deverdo ser especificados o tipo de paciente
que sera elegivel ao uso da tecnologia e os critérios de restricdo ou exclusdo. Se
os dados de efetividade forem obtidos a partir de multiplas fontes de populagdes
diferentes, deve ser fornecida uma descrigdo detalhada do método usado para se
chegar a definicdo da populagdo em estudo e das estimativas da efetividade do uso
da tecnologia em avaliagao nessa populagao.

Uma vez que exista diferenca de efetividade para subgrupos da populagdo, deve-
se explicitar o controle e a significancia estatistica dos dados coletados. Uma analise
estratificada em subgrupos mais homogéneos pode ser aceita onde existe grande
variabilidade na populagao alvo, relacionadas com diferengas nos resultados da
intervenc¢do, nas preferéncias dos pacientes sobre a qualidade de vida, ou no acesso
da populagdo a tecnologia avaliada.

2.2.2 Recomendacgdo sobre a populagdo do estudo

Apopulagdoalvodeve ser descrita detalhadamente em termos de caracteristicas
clinicas, sociodemograficas, geograficas, e ainda quanto ao ambiente de insergdo
da tecnologia, padrées de tratamento e aderéncia a intervengdo proposta.
As fontes de dados para avaliacdo do desfecho em saude também devem ser
claramente apontadas.

2.3 Desenho do estudo

O delineamento da analise econémica pode estar baseado em dados primarios ou
em modelagem, usando dados secundarios. Ainda, é possivel utilizar dados primarios
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em determinadas partes de um modelo. As fontes de dados, sejam primarias ou
derivadas da literatura, devem estar claramente indicadas.

Nos métodos primarios de coleta de dados, as informagdes sdo coletadas para
investigar o problema sob estudo. Incluem-se: ensaios clinicos randomizados (ECR),
estudos observacionais e outros estudos em que os dados sdo obtidos em primeira
mao. Nos métodos secundarios, os dados sdo coletados previamente para investigar
um problema diferente, ou menos abrangente, daquele que estd atualmente sob
investigacdo. Esses métodos incluem revisdes de literatura, que podem ser narrativas
ou sistemdticas. As revisGes sistematicas devem ser priorizadas em relagdo as
narrativas, pois seguem um padrdao metodoldgico pré-definido tanto em termos de
busca quanto de avaliagdo da qualidade da evidéncia, permitindo reprodutibilidade
dos resultados — conduzir andlise econémica baseada em estudos selecionados pode
induzir a viés importante. Recomendam-se as diretrizes nacionais da Rebrats como
base metodoldgica para revisGes sistematicas''. Outros métodos secundarios sdo os
painéis de especialistas e as bases de dados epidemioldgicas e administrativas. Painéis
de especialistas estimam o efeito clinico da tecnologia em satide por meio de opinido
e expertise pessoais e devem ser usados apenas quando alternativas para obtengao
dos dados relevantes ndo estiverem disponiveis (por exemplo, quando dados para
uma tecnologia foram testados apenas em contexto clinico distinto, ou quando dados
de consumo em saude precisam ser estimados) ou para inferir sobre a qualidade dos
dados disponiveis.

Cada tipo de método de obtengdo de dados clinicos e de custo tem suas vantagens
e desvantagens. E recomendado que, sempre que possivel, se utilizem dados de
efetividade ao invés de eficicia, na medida em que os primeiros tendem a refletir a
pratica clinica em uso®. Estudos pragmaticos de efetividade comparada (Comparative
Effectiveness Research) sdo indicados se disponiveis na literatura. Na auséncia de
dados sobre a efetividade de uma intervengdo, podem ser utilizados dados de eficdcia;
nesse caso, todos os valores obtidos devem ser objetos de analise de sensibilidade.
Caso a tecnologia seja implantada, posteriores registros de uso podem ser fonte para
busca de medida de efetividade, comparando o resultado clinico real com o estimado
pelo modelo, e atualizando as recomendagGes, caso necessario.

2.3.1 Dados primdrios

Pode-se realizar uma avaliagdo econémica a partir de dados primarios, em estudo
desenhado exclusivamente para isso, ou conduzidos em paralelo com coortes ou
ensaios clinicos planejados inicialmente para outros desfechos.

Para analisar resultados de uma avaliagdo econ6mica resultante de um estudo
primario, é importante considerar os critérios epidemioldgicos tradicionais que
determinam seu potencial risco de viés (validade interna do estudo). Devido a énfase
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colocada nos custos e resultados em saude, por vezes o fundamento epidemioldgico
dos dados recebe menor prioridade, sem descricdo sobre amostragem, calculo de
poder, método e temporalidade (retrospectiva ou prospectiva) da coleta de dados.
Porém, é importante considerar que estudos baseados em fracas evidéncias de
efetividade tém o potencial de induzir a erros tanto na tomada de decisdo clinica
quanto na alocagdo de recursos. Assim, é imperativo que as avaliages econdmicas
evitem presungdes sobre metodologia basica adequada e contenham uma descri¢do
epidemioldgica classica do estudo, discutindo de forma explicita o desenho escolhido
para o estudo, sua sistemdtica de execugdo, e seus erros aleatdrios (alfa e beta) e
sistematicos (vieses).

Quando uma avaliagdo econémica é conduzida em paralelo a um ensaio clinico
randomizado, ela é chamada de piggyback evaluation. Essas analises tém certas
vantagens, a comegar pela praticidade de coletar dados econémicos prospectivamente,
com metodologia planejada, ao invés de buscar separadamente dados econémicos.
No entanto, essas avaliagBes estdo sujeitas a problemas decorrentes da diferencga
de objetivos entre uma avaliagdo econémica e um ensaio clinico — ja na concepgdo
do estudo, concessoes terdo de ser feitas em relagdo a selegdo dos participantes, ao
protocolo de assisténcia clinica, aos locais de atendimento e ao tempo de seguimento™.
Isso ocorre porque a validade externa é especialmente relevante para uma avaliagdo
econOmica, uma vez que o gestor terd de implantar a intervengdo na sua rede, mas
terd menos controle sobre pacientes elegiveis, e ndo contara com total adesdo ao
protocolo clinico planejado.

Assim, os ensaios clinicos randomizados, embora sejam padrdo ouro na investigagdo
de eficacia, nem sempre fornecem a melhor informagdo para uma analise econémica,
pois como ja mencionado ha limitacdo na extrapolacdo dos seus resultados as
condigGes reais de uso pela populagdo. Entre essas caracteristicas, podem ser citadas:

e Emprego de amostras populacionais homogéneas;

e Monoterapia e uso de dose fixa;

e Condigdo patoldgica Unica;

e Tratamento de curta duragdo;

e Caracteristicas dos profissionais e centros de testagem;

e Exclusdo de subgrupos especificos.

Ainda, éimportante lembrar que em muitos casos os custos observados em um ensaio
clinico devem ser ajustados para excluir recursos consumidos exclusivamente para os
propdsitos do estudo, tais como exames diagndsticos extras (que ndo necessariamente
serdo solicitados na pratica cotidiana). As medidas dos resultados em salde podem
também necessitar ser expandidas para além daquelas rotineiramente coletadas,
particularmente se mudangas na qualidade de vida sdo (ou precisam ser) avaliadas®.
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Outra opgdo para condugdo de avaliagdo econdmica com dados primdrios é a coleta
retrospectiva dos dados, geralmente de coortes de pacientes utilizando uma nova
tecnologia. Esse tipo de andlise tende a produzir resultados mais generalizdveis, uma
vez que as informagdes geralmente procedem da pratica clinica cotidiana. No entanto,
pode haver grande dificuldade na coleta de informagées, particularmente de custo.

2.3.2 Modelagem

Um modelo é uma maneira de representar a complexidade do mundo real em uma
forma simples e abrangente®. Dentro de um horizonte de tempo, pacientes transitam
entre estados de salde, passando por eventos clinicos e econémicos, baseados em
probabilidades.

Modelos sdo frequentemente necessarios, pois estudos primarios ndo costumam
englobar todo o cenario de uma questdo de pesquisa de analise econdmica. Exemplos:

e Qs participantes de uma coorte ou ECR ndo sao representativos o suficiente da
populagdo alvo da andlise econ6mica;

e Dados de efetividade de um ECR estdo baseados em um protocolo clinico que
nao reflete o cuidado real;

e N&o ha aferi¢do de custos, ou ela é inadequada a realidade local;

e E necessaria informacéo para diferentes periodos de tempo;

e Nenhum estudo em particular tem todas as informagdes necessdrias para
responder a questdo de pesquisa;

e Deseja-se uma avaliagdo de horizonte de tempo mais longo do que o usualmente
presente em ensaios clinicos.

Para decisdo sobre tipo de modelo e seu desenho, é necessario buscar o equilibrio
entre representacdo adequada dos eventos da realidade e complexidade do modelo;
um modelo jamais se igualara aos acontecimentos reais, pois seu tamanho e sua
complexidade seriam infinitos. Por outro lado, deve-se evitar opgdes simplistas demais.
Consultar especialistas da drea frequentemente auxilia em determinar se algum evento
clinico de importancia estd sendo esquecido, ou se mais estados de satide/bragos de
arvore devem ser incluidos.

Para uma modelagem adequada é necessaria uma revisdo ampla da literatura.
Sugere-se que a abordagem a ser utilizada tenha uma forte base empirica, e que os
dados usados combinem medidas obtidas sob o rigor dos estudos clinicos controlados
com os elementos obtidos dos estudos observacionais, por serem esses, em geral,
representagdes mais fidedignas da realidade.

A validade externa é de especial interesse quando se cogita incluir dados de um
estudo em uma avaliagdo econdmica, pois ela se traduz na aplicabilidade dos
resultados a pratica clinica. E importante considerar os critérios de sele¢do usados
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tanto para pacientes quanto para os centros que conduziram os estudos, a adesdo
aos tratamentos propostos, e a analise por intengdo de tratar, sempre preferida a por
aderéncia ao protocolo.

Os estudos que tendem a fornecer os elementos mais confidveis para as avaliagGes
econOmicas sdo os estudos ndo cegos, do mundo real (conhecidos como estudos ou
experimentos pragmaticos). Esse tipo de estudo clinico com objetivos pragmadticos em
geral é muito proximo dos estudos de coorte de ampla escala, com a peculiaridade de
possuir designagdo randémica dos tratamentos ou intervengGes. Nem sempre esses
estudos sdo vidveis, uma vez que exigem que os produtos envolvidos ja estejam sendo
comercializados (estudos de fase IV, farmaco-vigilancia ou post marketing surveillance).
Na sua auséncia, apenas registros de grande escala de uso da nova tecnologia ja podem
fornecer informagdes importantes, e permitir a comparagao entre a efetividade obtida
“na vida real” com a estimada por grandes ECR.

Mais recomendagdes sobre incorporagdo de dados da literatura sdo feitas no capitulo
Eficdcia e Efetividade, e mais dados de modelagem sdo discutidos no capitulo Modelagem.

2.3.3 Recomendacgdo sobre o desenho do estudo

Deve-se explicitar se o delineamento da analise econdmica estd baseado em
dados primarios ou em modelagem. Para o primeiro caso, deve-se indicar o
delineamento do estudo utilizado, bem como suas caracteristicas metodoldgicas
(se coleta de dados prospectiva ou retrospectiva, tamanho da amostra, etc.)
e possiveis vieses. No caso de uso de um modelo, é importante que ele seja
adequadamente representativo do cendrio clinico analisado, mas com a menor
complexidade possivel. Além de descrever o tipo de modelo adotado e seu
desenho esquematico, deve-se indicar claramente as fontes de dados e os ajustes
realizados as informagdes extraidas da literatura. Sugere-se que a abordagem
utilizada em modelagem se baseie em dados empiricos e combine dados obtidos
de estudos clinicos controlados com elementos obtidos de estudos observacionais,
especialmente em relagdo a medidas de beneficio e a utilizagdo dos recursos.

Em ambos os casos, recomenda-se que, sempre que possivel, se utilizem dados de
efetividade ao invés de eficicia, na medida em que os primeiros tendem a refletir a
pratica clinica em uso.

2.4 Tipos de analise

As analises econ6micas podem ser primeiramente classificadas entre parciais ou
completas. Para que uma analise seja considerada completa, é necessaria a comparagdo
entre custos e desfechosem satide de pelo menos duas alternativas concorrentes (vide
Quadro 2).
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Quadro 2 - Classificacdo de analises econémicas em satide

nalise de custos e consequéncias

I I 7

Apenas custo: Apenas consequéncia: Descrigdo de custos e
Descrigdo de custos Descrigdo de resultados resultados

tre alternativas

c

(]

u% Custo-minimizacdo
© o o Custo-efetividade
g Avalla%a}gt?ﬁ de: dc:ua ou Angdlise de custos Custo-utilidade
£ Custo-beneficio
<)

o

Em destaque as analises econémicas consideradas completas.
Fonte: (Drummond et al., 1997, adaptado).

Entre as andlises parciais, destacam-se os estudos de custo-consequéncia, que
buscam trazer informacgdes de custo e desfechos em saude das intervencGes sob
analise, porém de forma desconecta e sem a preocupacdo de manter uma causalidade
temporal entre custos e desfechos em satde. Dessa forma, ndo é possivel analisar
custos e desfechos em satude de forma incremental, como nos estudos de avaliagdo
econdmica completos. Outro tipo de analise parcial sdo estudos de custo da doenga,
que avaliam custos diretos e indiretos de um determinado cenario clinico. Existem
duas abordagens bdsicas para os estudos de custo da doenga: a da incidéncia e a da
prevaléncia. O método da prevaléncia é o mais comumente usado e estima o custo total
da doenga incorrido em um periodo de tempo especifico. Ja a abordagem baseada na
incidéncia necessita de um quantitativo maior de dados e envolve o calculo dos custos
ao longo de toda a vida de todos os casos novos diagnosticados em um dado periodo,
fornecendo uma base em relagdo a qual novas intervengdes podem ser avaliadas?®.

Determinar os custos totais de uma doenga fornece algumas informag&es bastante
Uteis'’. Primeiro, eles informam sobre quanto uma sociedade estd gastando com uma
doenca especifica e, por implicagdo, quanto poderia ser poupado se a doenca fosse
abolida. Depois, e muito importante, eles identificam os diferentes componentes
de custo e o tamanho da contribuicdo de cada setor na sociedade. Tais informacdes
podem auxiliar na determinacdo de prioridades de financiamento e de pesquisa por
ressaltar as areas nas quais existem certas ineficiéncias. Por fim, este tipo de estudo é
frequentemente citado como uma tentativa de ressaltar a importancia de uma doenga
especifica e pode ser posteriormente utilizado em andlises econémicas completas.

Embora diversas organizagées, como a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e o
Banco Mundial (BM), considerem que estes estudos podem ser bastante Uteis para
a tomada de decisdo, eles sdo de base apenas descritiva e tém sido objeto de muito
debate®®. A simples identificagdo de uma area com alto volume de gastos ndo fornece



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Diretriz de Avaliacdo Econdmica

em si suficiente informagdo para sugerir ineficiéncia, de modo que ndo deve receber
precedéncia automatica sem maior escrutinio e andlise. Uma alocagdo ineficiente
de recursos existe apenas quando os recursos puderem gerar maiores beneficios
se utilizados em outras areas ou condigdes moérbidas. Sem uma compreensdo dos
beneficios (ou resultados em saude) ganhos, ndo é possivel avaliar se os gastos em
uma dada area sdo ou ndo eficientes. Nesse sentido, avaliagdes econdmicas completas,
como os estudos de custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio, fornecem
informagdes adicionais ndo incluidas nos estudos de custo da doenga, que podem ser
usadas para determinar o melhor curso de agdo, onde a escolha e o uso de tecnologias
em saude podem ser priorizados. Por fim, estudos de custo da doenga empregam uma
grande diversidade de métodos que limitam sua comparabilidade. Como os resultados
podem variar grandemente dependendo da perspectiva, fonte de dados, inclusdo de
custos indiretos e intervalo temporal, todos esses elementos necessitam estar bem
explicitados no produto do estudo.

Quando tanto os custos diretos como os indiretos sao avaliados, sua expressao em
unidades monetarias é uma estimativa do 6nus econdmico total da referida doenga
para a sociedade. Embora alguns estudos também incluam os custos intangiveis
decorrentes de dor e sofrimento, usualmente na forma de medidas de qualidade
de vida, esta categoria de custos é frequentemente omitida devido a dificuldade de
quantifica-la com precisdo em termos monetarios. Desse modo, a perspectiva adotada
no estudo (sociedade, sistema de saude, financiador, paciente) e os tipos de custo
incluidos devem ser sempre mencionados, bem como as técnicas utilizadas na sua
mensuragao e valoragdo.

As avaliagdes econdmicas completas sdo classificadas de acordo com a medida do
eixo de resultados, conforme a Quadro 3:

Quadro 3 — Anadlises econémicas completas

Tipo de Anadlise Medida de Custos Medida de Desfecho Medida de Resultado*

Assume-se equivaléncia
Custo-Minimizagao Valor monetdrio de desfechos para as
intervengdes comparadas

Apenas comparacio de
custos [ (C1-C2) ]

Medida clinica (anos R$/medida de desfecho
Custo-Efetividade Valor monetério de sobrevida, infartos ganha [ (C1-C2)/(Q1
evitados) -Q2)]
A - Anos de vida ajustados RS / QALY ganho [ (C1 -
Custo-Utilidade Valor monetério para qualidade C2)/(Q1-0Q2)]
RS liquido
Custo-Beneficio Valor monetario Conver,tlgia para valor [( B,total - Qtotal) ]
monetario (serd um valor positivo ou
negativo)

*Vide capitulo de Resultados para discussdo sobre custo incremental e custo médio.
Fonte: (Drummond et al., 1997, adaptado).
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Emumaanalise de custo-minimizagdo, asintervencdes sdo consideradas equivalentes,
e, portanto, procede-se apenas a comparag¢ado entre custos de cada uma. Um exemplo
é o artigo de Argenta e colaboradores, que compara uso de enoxaparina com heparina
ndo fracionada em pacientes hospitalizados®. Cabe ressaltar que o pressuposto de
igualdade pode ser questionado; embora um ensaio clinico demonstre igual efetividade
de duas drogas para determinada situacdo clinica, pode-se argumentar melhor perfil
de efeitos adversos ou maior facilidade de uso de uma delas, o que potencialmente
afetaria a qualidade de vida dos pacientes e influenciaria um estudo de custo-utilidade.
No entanto, também é possivel argumentar que tomar um medicamento uma vez ou
trés vezes ao dia ndo afetaria o resultado final do estudo, pela dificuldade de mensurar
pequenos impactos na qualidade de vida.

Anidlises de custo-efetividade (ACE) apresentam como resultado o custo por uma
medida de desfecho da pratica clinica (também chamadas de unidades naturais);
exemplos cldssicos sdo anos de sobrevida ou eventos duros evitados (por exemplo:
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, novos casos de cancer). Sao
amplamente utilizadas, em parte, pela disponibilidade de dados clinico-epidemioldgicos
disponiveis na literatura.

Nesse tipo de analise, deve-se evitar medicdo de custo por desfechos substitutos
e mesmo intermedidrios, particularmente em pequenas unidades como “por mg/
dl de LDL” ou “por mmHg de pressao arterial” reduzidos, devido a dificuldade em
estimar o impacto clinico real desses dados. Mesmo eventos intermediarios usados na
pratica clinica devem ser evitados (por exemplo: diagndstico de hepatite C), dando-se
preferéncias a desfechos duros (por exemplo: necessidade de transplante hepatico).

Ja as analises de custo-utilidade (ACU) usam como desfecho “anos de vida ajustados
pela qualidade” (AVAQ ou QALY), obtidos através de indices de utilidade de estados
de saude (utilities) para ponderar os anos de sobrevida. A grande vantagem dessa
técnica é a possibilidade de comparagdo entre intervencdes de diferentes areas.
Embasado em um estudo de custo-utilidade, o gestor pode averiguar se um programa
para tratamento de hipertensdo arterial é mais ou menos efetivo que a adogcdo de um
novo teste diagndstico para doencas sexualmente transmissiveis (DST), por exemplo.
Nesse tipo de anadlise, é preciso particular atencdo a fonte dos indices de utilidade
considerados: dentro de um mesmo modelo, deve-se dar preferéncia a utilidades
calculadas utilizando um mesmo método, e aos dados validados nacionalmente (vide
capitulo 3.8.2).

Finalmente, andlises de custo-beneficio (ACB) convertem o eixo de consequéncias
em valor monetario. A maneira mais usual de apresentar o resultado final é “valor
liqguido atual” (net present value, NPV), obtido subtraindo o custo total em valor
presente do beneficio total em valor presente (assim como nos outros tipos de analise,
é importante utilizar taxa de desconto para custos e ganhos futuros — vide capitulo

especifico). Esse calculo permite apresentar o custo ou economia liquida atingida
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pela adocdo da tecnologia: valores positivos trariam beneficio a sociedade, enquanto
valores negativos significam desperdicio de recursos. Outra alternativa é apresentar a
razao de custo-beneficio (cost-benefit ratio, CBR), indicador sem unidade; valores acima
de um indicam beneficio e valores menores que um indicam prejuizo. Uma terceira
possibilidade seria apresentar a taxa de retorno interna (internal rate of return, IRR),
que representa a taxa de desconto para a qual o valor presente dos beneficios totais é
igual ao valor presente dos custos totais.

As ACB seriam as analises ideais a serem implementadas, pois permitiriam a
comparagdo ndo so entre intervengdes da area da saude, mas também entre outras
areas de decisdo. O referido programa para tratamento de hipertensdo poderia ser
comparado a investimento em seguranga publica ou em construgdo de novas escolas.
No entanto, a grande limitacdo desses estudos advém da dificuldade em valorar
eventos de saude, longevidade e qualidade de vida. Embora existam métodos para isso
(capital humano, disposicdo a pagar), nenhum é isento de criticas, e ha grande debate
ético envolvido. Quando essa abordagem é usada, deve-se indicar claramente qual
método foi usado para valorar os eventos, e quais os valores obtidos; deve-se ainda
proceder a analise de sensibilidade.

E comum referir-se tanto a uma ACE ou ACU como “custo-efetividade”, inclusive em
titulos de artigos da area. O nome genérico usado ndo deve, no entanto, indicar que
as suas analises sdo equivalentes. O tipo de estudo indicado como preferencial por
essa diretriz é a ACU, por evitar os conflitos éticos envolvidos na ACB, mas permitir
comparacgdes entre diferentes areas da satde. Essa recomendacdo esta em acordo com
o indicado pelo National Institute of Clinical Excellence (NICE), do Reino Unido, e com a
maioria dos estudos produzidos em outros paises com maior experiéncia em ATS.

Cada um dos tipos de avaliagdo acima mencionados tem seu escopo particular e suas
limitacdes. O tipo de estudo selecionado deve ser claramente afirmado e justificado
com respeito a questdo a ser respondida no produto das avaliagdes realizadas. Os
analistas podem também apresentar as avaliagGes usando mais de uma técnica, para
maximizar o conteddo de informacdo fornecida e contribuir para o desenvolvimento
dessas metodologias.

2.4.1 Recomendagdo sobre o tipo de andlise econémica a ser eleita para avaliagéo

Cada avaliagdo tem seu escopo e suas limitagdes particulares. O tipo de estudo
selecionado deve ser claramente apresentado e justificado com respeito a questdo
que se prop0de a responder, e deve ser descrito logo no inicio do relatdrio.

Estudos de custo-minimizagdo sdo indicados quando ha forte evidéncia de
efetividade equivalente entre alternativas concorrentes, e apenas quando ndo se
espera que a valoragdo de outros parametros (efeitos adversos leves, método de uso)
afete significativamente a qualidade de vida dos usuarios.
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Para analises de custo-efetividade, é importante que a medida de desfecho tenha
relevancia clinica, devendo-se evitar desfechos substitutos e intermediarios.

Quando andlises de custo-beneficio forem realizadas, o método para transformar
desfechos de saiide em valor monetario deve ser explicitado, e esses valores devem
ser alvo de andlise de sensibilidade.

O tipo de andlise indicado por essa diretriz sdo as analises de custo-utilidade, por
permitirem comparagdo entre diferentes intervengdes da drea da saude. Especial
atencdo deve ser dada aos indices de utilidade considerados.

2.5 Descrigao das intervencdes a serem comparadas

A selecdo das intervengdes ou estratégias tecnoldgicas sob comparagdo é essencial
para os estudos de avaliagdo econémica, bem como para a relevancia do estudo na
tomada de decisdo.

E importante que se especifique o tipo de intervencdo ou de tecnologia sob
estudo. As intervengbes podem ser classificadas como terapéuticas, diagnodsticas,
de rastreamento, preventivas e em cuidados de apoio. Uma intervengdo terapéutica
é definida como aquela cujo objetivo é o de melhorar ou eliminar uma doenga ou
condicdo ja diagnosticada. Enquanto uma intervencdo diagndstica compreende
aquelas referentes ao exame de individuos presumidamente doentes, com a intengdo
de identificar a causa e a natureza ou a extensdo de uma afec¢do ou enfermidade em
individuos com sinais e sintomas clinicos, as intervengées de rastreamento ou screening
se voltam para o exame de pessoas presumidamente saudaveis e visam detectar
doencas, anormalidades ou fatores de risco associados em individuos assintomaticos.
As intervengdes preventivas objetivam proteger contra doengas e outros agravos
através da prevengdo de sua ocorréncia, da redugdo no risco de ocorréncia ou da
limitagdo de sua extensdo e sequelas. A preveng¢do pode ser primaria (visando reduzir
o numero de casos novos de alguma doenga ou agravo), secunddria (para reduzir o
nimero de casos ja estabelecidos na sociedade) ou terciaria (para estabilizar ou
reduzir o tamanho da incapacidade fisica ou mental associada com uma dada doenga
ou condi¢do). Os cuidados de apoio podem ser parte de um tratamento especifico (por
exemplo, na recuperagdo cirlrgica pds-operatéria) ou podem ser instituidos quando
um tratamento ativo foi suspenso (por exemplo, cuidados paliativos).

O tipo de tecnologia em satde também pode tomar diferentes formas, das quais as
principais sdo os medicamentos e imunobioldgicos, equipamentos médico-hospitalares
e os procedimentos clinicos e cirdrgicos. Um medicamento é um produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndstico; é uma forma farmacéutica terminada que contém o farmaco,
geralmente em associagdo com adjuvantes farmacotécnicos. Por sua vez, “equipamentos
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e materiais de salde ou ‘produtos correlatos’ sdo aparelhos, materiais ou acessoérios
cujo uso ou aplicagdo estd ligado a defesa e prote¢do da saude individual ou coletiva,
a higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins diagndsticos e analiticos, os cosméticos e
perfumes e, ainda, os produtos dietéticos, dpticos, de aclstica médica, odontoldgicos e
veterindrios”?. Por fim, um procedimento é definido como o processo de intervengdo
(por exemplo: transplante de pancreas e rim sequencial ou simultaneo) e pode incluir
tanto medicamentos como vacinas, reagentes para diagndstico e equipamentos.

Além da intervenc¢do avaliada, as alternativas sob comparagdo podem incluir a(s)
intervengdo(des) usada(s) antes da nova intervencgdo ser introduzida, algum outro
padrdo, e a alternativa “nada fazer/ndo tratar” (incluindo aqui os bragos placebo
de ensaios clinicos). A questdo importante aqui é que o comparador seja relevante.
Sempre que possivel, recomenda-se que a estratégia de intervengdo sob comparagdo
seja a mais utilizada pelo SUS para aquela situagdo clinica. Outras estratégias ja
padronizadas pelo SUS, mas que ndo sejam as de uso mais comum devem ser incluidas
nessa compara¢do, desde que existam evidéncias de sua maior efetividade. Além
disso, todas as estratégias, inclusive a do ndo uso de outras tecnologias e de ndo se
fazer nada, deverao ser listadas e a escolha justificada.

As variabilidades entre subgrupos de pacientes também devem ser avaliadas,
particularmente quando ha diferente resposta clinica para determinados subgrupos.
Como exemplo, temos a avaliagdo em separado de homens e mulheres quanto ao
beneficio de prevengdo primaria com estatinas.

Quando houver um conjunto de alternativas semelhantes ou houver variabilidade
de pratica clinica entre subgrupos de pacientes, os estudos de avaliagdo econémica
deverdo contemplar analises em separado para estes subgrupos.

Ndo havendo um ensaio clinico entre as estratégias em avaliagdo e a que serve de
base, podem ser utilizados métodos indiretos para comparagdo entre as estratégias.
Nesse caso, todos os métodos usados devem ser explicados e justificados. Quaisquer
limitagdes no método, vieses nas estimativas dos parametros e ambiguidades nos
resultados devem ser claramente apresentados. Uma analise de sensibilidade sobre
as hipdteses feitas deve ser empregada para diminuir as incertezas sobre o resultado.

Estudos de avaliagdo econdmica de medicamentos podem, desde que justificados,
utilizar qualquer dos dois niveis de intercambialidade: farmacoldgico ou terapéutico.
O primeiro refere-se a produtos que estdo na mesma classe farmacoldgica, isto é,
medicamentos semelhantes em seu alvo de ag¢do bioquimica. Por exemplo, inibidores
da enzima conversora de angiotensina, como enalapril, lisinopril e captopril, cujo
mecanismo de agdo é o mesmo. O segundo refere-se a medicamentos da mesma
classe terapéutica, como anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, antidepressivos.
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Em um mesmo grupo de medicamentos, questdes potencialmente relacionadas a
heterogeneidade devem ser abordadas. Estas questdes dizem respeito: (1) as principais
formas de heterogeneidade potencial entre os medicamentos agrupados; (2) aos graus
de heterogeneidade potencial, que podem diferir entre os niveis de intercambialidade;
e (3) aos efeitos esperados de heterogeneidade no mesmo grupo de medicamentos.

Se os individuos apresentam respostas fisiolégicas diferentes a medicamentos
administrados, a heterogeneidade entre os mesmos pode ser atribuida, entre outros
fatores, a diferencas na qualidade do medicamento, na preparagdo quimica, nas formas
de aplicagdo, na relagdo poténcia/dose, na biodisponibilidade, nos efeitos colaterais e
no desempenho (rapidez de absorgdo, efeitos). Se consideradas de forma incorreta, as
fontes de heterogeneidade para medicamentos da mesma categoria podem proporcionar
diferengas na efetividade e no custo dos produtos, como resultado da sua aplicagao.

Como escolha da alternativa a ser comparada, deve-se selecionar o medicamento
de menor custo e que seja mais frequentemente utilizado para a indicagdo clinica
em analise. Quando a avaliagdo econdmica estiver apoiada em um estudo clinico de
efetividade, deve-se tomar por base a dose proposta no ensaio clinico. Em estudos
que tomam por base protocolos do préprio Ministério da Saude ou de associagdes
profissionais (como sociedades médicas), a dose a ser considerada deve ser aquela
preconizada por suas respectivas diretrizes. Por fim, em avaliagdes econémicas que
necessitem a homogeneizagdao das doses de utilizagdo de medicamentos, o estudo
deve indicar claramente a metodologia adotada no processo.

Para algumas intervengdes, comparagGes podem ser feitas entre estratégias de
tratamento mais do que entre produtos individuais (por exemplo: sequéncia de testes
diagndsticos). Em tais casos, € importante distinguir entre situagGes onde a tecnologia
é um elemento adicional na estratégia, uma sequéncia diferente de tratamento ou
uma alternativa que pode repor outro elemento na estratégias e a intervengdo for
adotada. Além disso, modelos organizacionais alternativos ou “pacotes” de cuidado
(consistindo de muitos diferentes elementos) também podem ser comparados. As
estratégias devem ser sempre explicadas (por exemplo: onde, sob que circunstancias e
para quem) e os elementos das estratégias alternativas devem ser definidos.

2.5.1 Recomendacgdo sobre a descrigdo das intervengoes

Deve-se especificar o tipo de intervengdo ou de tecnologia em salde sob estudo
(dentre terapéutica, diagndstica, de rastreamento, preventiva, de reabilitagdo e
cuidados paliativos). A estratégia mais prevalente/de maior uso no SUS deve ser a
estratégia de referéncia, comparada as tecnologias que estdo tendo sua avaliagdo
solicitada. Outras estratégias ja incorporadas, mas que ndo sejam as de uso mais
comum, devem ser incluidas, desde que existam evidéncias de sua efetividade. Todas as
estratégias relevantes, inclusive a do ndo uso de outras tecnologias e a de ndo se fazer
nada, devem ser listadas e a escolha pela inclusdo ou exclusdo na analise justificada.
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Quando houver um conjunto de alternativas semelhantes ou houver variabilidade
clinica entre subgrupos de pacientes, os estudos de avaliagdo econémica devem
contemplar andlises em separado para estes subgrupos.

2.6 Perspectiva do estudo

A definigdo da perspectiva do estudo é central para a identificagdo dos custos a serem
considerados. Dentre as perspectivas existentes, podem-se mencionar as seguintes
como mais relevantes:

e aperspectiva do SUS como érgdo comprador de servigos;

e aperspectiva de um 6rgdo publico prestador de servigos de saude;

e aperspectiva da sociedade como um todo.

No primeiro caso, na perspectiva do 6rgdo gestor do SUS como comprador de
servigos publicos e privados de saude, todos os custos diretos cobertos pelo sistema
publico devem ser computados. Isto inclui, por um lado, os procedimentos cobertos
pelas tabelas de reembolso de procedimentos do SUS — que nesse caso terdo seus
custos computados a partir dos valores constantes nessas tabelas — e, por outro,
custos referentes, por exemplo: a divulgagdo de uma campanha de vacinagdo ou a
servigcos de educagdo em saude, como os incluidos na campanha contra a dengue.
Devem constar todos os custos incorridos pelo SUS, independente de esfera ou local
de prestagdo de servigo, como aqueles relacionados aos tratamentos de longo prazo,
ao uso de medicamentos, aos servigos sociais, a administragdo e campanhas publicas.
Os custos devem ser medidos a partir dos valores efetivamente desembolsados no
periodo de andlise. Na perspectiva de um determinado 6rgdo publico prestador
de servicos devem ser identificados e quantificados todos os insumos utilizados
na producdo do servico/procedimento prestado. Custos com os medicamentos,
recursos diagndsticos e terapéuticos, e pagamento dos profissionais envolvidos
(custo por hora de trabalho) devem ter seu valor monetario aferido ou estimado,
explicitando-se o periodo de base e a forma de valoragdo utilizada. Nesse caso,
nem sempre é adequado o uso de tabela de repasse do SUS como pagador, visto
que pode constituir receita do 6rgdo, e ndo seu custo ou despesa. Os gastos devem
ser identificados nas folhas de pagamento, notas de compra e demais listagens
administrativas disponiveis do local.

Na perspectiva da sociedade devem ser incluidos todos os custos diretos da
producdo do servigo/procedimento e dos tempos perdidos pelos pacientes e seus
familiares, além dos custos relacionados a perda de produtividade e morte prematura.
Os resultados devem ser apresentados separadamente, mostrando o impacto de cada
um desses itens adicionais na analise realizada.

Cabe comentar que analises econémicas podem ser realizadas da perspectiva de
entidades privadas, grupos filantrépicos especificos, ou outros atores do sistema
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de salde, e que essa definicdo impacta fortemente o trabalho produzido. Essas
informagdes devem estar claramente apresentadas, e no geral a descrigdo transparente
do estudo conduzido deve seguir as orienta¢des do presente documento. No entanto,
essas situacoes fogem ao escopo da presente diretriz, e ndo se adequam a decisdes
sobre adocdo de tecnologias no sistema publico.

Dentro do escopo dessa diretriz, para submissGes de estudos as esferas publicas
competentes, a perspectiva escolhida para os estudos de avaliagdo econémica deve ser
a do Sistema Unico de Satide como 6rgdo comprador de servicos (ou seja, computando
todos os custos cobertos pelo sistema publico de saude).

2.6.1 Recomendagdo sobre perspectiva da avaliagdo econémica

Dentro do escopo dessa diretriz, para submissGes de estudos as esferas publicas
competentes, a perspectiva escolhida para os estudos de avaliagdo econémica deve ser
a do Sistema Unico de Satide como 6rgdo comprador de servicos (ou seja, computando
todos os custos cobertos pelo sistema publico de saude).

Uma analise adicional recomendada é pela perspectiva da sociedade, na qual devem
ser incluidos todos os custos da produg¢do do servico/procedimento e do tempo
perdido pelos pacientes e seus familiares, além dos custos relacionados a perda de
produtividade e morte prematura.

2.7 Horizonte temporal

A avaliagdo econdmica de uma tecnologia deve tomar como base o curso natural da
condicdo e o provavel impacto que a intervencdo tem sobre ele. A decisdo do horizonte
temporal da analise deve ser capaz de capturar todas as consequéncias e os custos
relevantes para a medida de resultado escolhida. Dessa forma, deve ser explicitado e
justificado o horizonte temporal da avaliacdo. Para doengas cronicas e aquelas em que
diferengas na mortalidade sdo significativas, os estudos devem considerar a expectativa
de vida dos pacientes como horizonte temporal prioritario. Para doengas ou condi¢cdes
agudas, sem sequelas a longo prazo, o menor periodo que permita avaliar os desfechos
relevantes é indicado (como exemplo, um horizonte temporal curto seria suficiente
para avaliar resolucdo de estomatite herpética em criancas).

Multiplos horizontes temporais podem também ser utilizados na construcdo de
diferentes cendrios do uso de uma tecnologia de saude. Analises de longo prazo ndo
tém, na maioria das vezes, possibilidade de coletar dados primarios dos pacientes.
Nesses casos, andlises de curto prazo baseadas em dados factiveis devem ser utilizadas
para se obter informacdes intermediarias e servir como fonte para extrapolagdo ou
modelagem em analises de longo prazo. As melhores evidéncias existentes devem ser
coletadas e as relagGes causais, técnicas e hipdteses tém que ser explicadas.
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As perguntas de cada estudo diferem dependendo do periodo que estd sendo
estudado, assim como dos métodos empregados, grau de incerteza dos aspectos sob
consideracdo e dados disponiveis. Consequentemente, é necessario especificar o
estagio de desenvolvimento da estratégia tecnoldgica de atencdo a saude sob estudo.
Além disso, se os dados requeridos para um estudo econdmico diferirem daqueles
necessarios para uma avaliacdo clinica, é importante considerar a hipotese de coletar
os custos e os dados de eficacia conjuntamente requeridos para a analise econémica.

2.7.1 Recomendacgdo sobre horizonte temporal

Deve-se explicitar e justificar o horizonte temporal do estudo.

O horizonte temporal deve tomar como base, o curso natural da condigdo mérbida e
o provavel impacto que a intervengdo tenha sobre ele, devendo ser capaz de capturar
todas as consequéncias e custos relevantes para a medida de resultado escolhida. Em
doencas cronicas ou com desfechos em longo prazo, a ndo ser que haja justificativa
clara para outro horizonte, prioritariamente se deve adotar a expectativa de vida dos
pacientes como horizonte temporal.

2.8 Medidas de desfecho para analises econémicas
2.8.1 Caracterizagéo e mensuragdo dos desfechos em saude

Uma analise econémica inclui ndo s6 uma avaliacdo dos custos das tecnologias em
saude, mas também uma mensurac¢do dos efeitos ou consequéncias a salde causadas
pela aplicagdo dessas tecnologias. O denominador de uma razdo de custo-efetividade
é a diferenca entre a efetividade de uma intervencdo e da alternativa com a qual esta
sendo comparada.

A fim de estimar o beneficio “liquido” obtido com o uso de determinada tecnologia,
devem ser avaliados o impacto na saude, a probabilidade de ocorréncia de cada estado
de saude e por quanto tempo ele pode durar. Esses estados de saude representam a
sequéncia de eventos que ocorrem durante ou apds uma intervencdo. Uma descri¢do
completa e detalhada desta cadeia de eventos é fundamental em um estudo de
avaliacdo economica, pois permite que o pesquisador avalie se todos os desfechos
importantes decorrentes da intervengdo em estudo estdo incluidos nas analises.
E importante considerar se ha apenas um ou varios desfechos de interesse, se os
desfechos sdo comuns a todas as alternativas sendo comparadas e em que grau cada
programa é capaz de alcancar cada desfecho de interesse.

Os desfechos finalisticos tendem a ser mais relevantes para as avaliagdes econ6micas
que os intermediarios, porque focam em efeitos mais amplos que uma tecnologia
pode acarretar na saude da populagdo como, por exemplo, aumento da sobrevida ou
melhora na qualidade de vida.




Ministério da Sadde

Entretanto, o horizonte temporal das medidas de um resultado finalistico pode
ser muito longo, sendo necessdrios varios anos para que o resultado da intervengdo
ocorra e seja demonstrado por evidéncias conclusivas. Em tais casos, resultados
intermediarios sdo frequentemente usados.

O termo intermedidrio, embora utilizado, é inadequado porque implica a ideia de
que a medida é um estagio intermedidrio entre a terapia/intervencdo e o resultado
final, o que nem sempre é verdadeiro. Para ter validade, essas medidas necessitam ter
uma forte associagdo com o resultado final, ou seja, uma conexdo légica entre as duas
e associagdo estatistica e/ou demonstrac¢do de causalidade.

O uso de medidas intermediarias em avaliagdo economica traz dois tipos de dificuldade:

1. Dificuldade de comparagdo: apenas intervengdes com impacto nos mesmos
resultados intermedidrios podem ser comparadas, o que exclui intervencoes
que atuam sobre outros parametros e que podem ter impacto na ocorréncia
dos resultados finalisticos;

2. Dificuldade de interpretacdo econémica de uma variacdo na efetividade do
resultado intermedidrio, fato que torna dificil saber, por exemplo: o que uma
reducdo de 20% nesses parametros significa em termos de efetividade final.

Idealmente, portanto, as intervencGes devem ser avaliadas com base em seus
resultados finalisticos. Se apenas resultados intermedidrios estiverem disponiveis, a
relacdo entre estes e os resultados finalisticos deve ser estimada, tomando por base a
literatura publicada, devendo ser claramente mencionado e justificado no estudo de
avaliacdo e testado na analise de sensibilidade.

2.8.2 Qualidade de vida em saude

Embora a mortalidade e a morbidade sejam habitualmente as medidas mais
utilizadas (e mais faceis de serem obtidas), elas ndo sdo os Unicos resultados de
importancia. A forma como muitas tecnologias afetam pacientes e seus familiares,
provedores de servicos de salide, empregadores e outros agentes, ndo se limita apenas
a mudancas nas taxas de morbimortalidade (o que é particularmente verdadeiro para
doencgas cronicas e para certas sequelas/incapacidades secundarias), o que tem levado
a utilizacdo das chamadas medidas de qualidade de vida relacionadas a satde.

A importancia da avaliagdo de qualidade de vida (QV) aumentou de modo expressivo
durante os ultimos 50 anos, principalmente por ser um enfoque que valoriza a
perspectiva do paciente e possibilita a abordagem da saldde dos individuos em
diferentes dominios como, por exemplo: aspectos fisicos, funcionamento no dia a dia,
desempenho social e aspectos emocionais. O maior propdsito deste tipo de avaliagdo
€ o de medir o impacto funcional e subjetivo das doencas cronicas e seu tratamento na
vida dos individuos afetados.
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Recentemente, houve também a incorporagdo deste tipo de desfecho nas avaliagdes
de tecnologias em saude e nos processos de tomada de decisdo em politicas publicas.
A literatura vem advogando o uso da QV como uma medida dos beneficios trazidos
pelos gastos em salde e para avaliar a estrutura e o processo da assisténcia a satde
de uma populagdo. Alguns autores enfocam a QV relacionada a saude como a mais
relevante e abrangente medida de desfecho para comparar custos®.

Na area da economia da saude, a medida de QV vem sendo recomendada por
diretrizes internacionais* e por agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias
em saude, a exemplo do NICE, do Reino Unido?*, como a medida de desfecho em satide
a ser utilizada em estudos de avaliagdo econémica.

2.8.2.1 Medidas de qualidade de vida para andlises econdmicas

Existem diversos questiondrios padronizados para medir QV baseados em
diferentes conceitos, com objetivos diversos e abrangendo diferentes dominios
da vida dos individuos. As medidas de qualidade de vida apropriadas para uso em
andlises econémicas sdo as chamadas medidas de utilidade. A teoria de utilidade foi
desenvolvida no campo da economia como uma maneira de quantificar e analisar
a maneira pela qual as pessoas fazem escolhas. Em 1944, Neumann e Morgenstern
desenvolveram um modelo normativo em relagdo ao comportamento das pessoas ao
tomar decisGes, ou seja, como individuos racionais deveriam fazer escolhas quando
confrontados com situacdes de incerteza®*. Devido ao fato de esta teoria se adequar
a qualquer bem quantificavel, seu uso também foi disseminado naturalmente para a
area da saude, os chamados “indices de utilidade de estados de saude”?.

Essas medidas de utilidade devem possuir algumas caracteristicas primordiais como:
a) incorporar em seu conceito ndo sé a descrigdo subjetiva do estado de salide do
individuo, mas também as preferéncias dos individuos por determinados estados de
saude; b) ter como escore final um nimero Unico e ndo varios escores representando
multiplos dominios; c¢) por convengdo, todos os instrumentos devem ter sua escala
entre zero e um, onde zero representa morte e um representa saude plena; d) ter
propriedade intervalar em sua escala, ou seja, uma mudanca de escore de 0,4 para 0,5
deve representar numericamente a mesma mudanga do escore de 0,6 para 0,7.

Os instrumentos de QV chamados psicométricos, ou descritivos, como o SF-36%
e WHOQOL?, ndo sdo adequados para serem incorporados como uma medida de
desfecho em estudos de custo-utilidade pelos seguintes aspectos:

1. Estes instrumentos geralmente ndo produzem um Unico escore de QV, mas sim
um perfil de escores em diferentes dominios. Ndo é possivel comparar uma
melhora em um dominio com outro dominio. Por exemplo: o dominio fisico ndo
pode ser comparado ao psicolégico. Para as andlises econ6micas é necessario
um Unico nimero que represente uma mudanga ocorrida com uma intervengao
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e que possibilite comparagdes entre diferentes intervengdes que levam a
desfechos diversos.

2. Os escores destes instrumentos ndo sdo baseados nas preferéncias dos
individuos pelos varios desfechos possiveis.

3. Os escores dos instrumentos psicométricos ndo sdo calibrados em uma escala
entre zero e um, impedindo a combinagdo do indice com sobrevida para gerar o
QALY ou AVAQ que é a unidade utilizada em analises econ6micas.

Os instrumentos para medir preferéncias por estados de salde podem ser divididos
em dois grandes grupos: técnicas diretas e indiretas.

Na abordagem direta, os valores sdo obtidos diretamente da escala de medida sem
realizar nenhuma transformagdo. Ja nas medidas indiretas, o individuo é instruido
a responder um questionario e os valores das respostas a este questionario sdo
convertidos em indices de utilidade.

Exemplos de medidas diretas comumente utilizadas sao:

1. Standard Gamble (SG): a tradugdo para a lingua portuguesa seria “jogo padrao”.
Método cldssico de medir preferéncias; sua base conceitual é derivada da
teoria da decisdo de Von Neumann & Morgenstern. A esséncia da técnica é um
exercicio onde o individuo faz escolhas entre resultados alternativos envolvendo
incerteza. Alguns autores consideram que estudos de medidas de preferéncias
de alta qualidade devem ser realizados com técnicas baseadas em escolhas
como o Standard Gamble?. Esta afirmagdo deve-se ao fato de que os valores
gerados pelo SG sdo considerados verdadeiros indices de utilidade por serem
embasados na Teoria de Utilidade de Von Neumann & Morgenstern.

2. Time Trade-Off (TTO): esta técnica foi desenvolvida por Torrance, Thomas e
Sackett?, para uso especifico na area da salde e é considerada uma alternativa
ao SG com administragdo mais simples. Neste método, o sujeito também deve
fazer uma escolha, mas nesse caso a escolha é entre dois cenarios de certeza,
ndo havendo uma incerteza ou “aposta”. A técnica consiste em perguntar ao
individuo quanto tempo de vida ele ou ela estaria disposto a desistir a fim de
ficar em um estado de salde perfeita comparado a um estado menos saudavel.

3. Personal trade-off: é uma forma de estimar o valor social dos diferentes estados de
saude em que o contexto de decisdo envolve outros individuos além do paciente®.

4. Escalaanalogo-visual (EAV): consiste em solicitar aos individuos que identifiquem
seu estado de saude presente diretamente numa escala visual graduada. Este
ponto é tomado como o peso em qualidade para aquele estado de saude.
Embora simples, ele prové apenas uma escala ordinal de medida, apresentando
baixa estabilidade e confiabilidade inter e intraobservador.

5. Outros métodos diretos de medir preferéncias sdo a magnitude de estimagdo e
o willingness to pay, atualmente menos utilizados na area da saude.
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Os métodos diretos descritos acima para medida de preferéncias sdo instrumentos
complexos e que consomem tempo, tornando sua aplicagdo pratica dificil. Neste
contexto, surgiram os métodos indiretos, as chamadas medidas baseadas em
preferéncias (preference-based measures)*. Neste caso, os individuos respondem
ao questionario e as respostas sdo transformadas em indices de utilidade por meio
de algoritmos. Os escores sdo baseados em preferéncias geralmente medidas na
populagdo geral através de um dos métodos diretos descritos previamente (SG, TTO
ou EAV) na fase de desenvolvimento e adaptacdo cultural dos instrumentos.

Os quatro instrumentos baseados em preferéncias mais amplamente utilizados
internacionalmente sdo o Quality of Well-Being(QWB)?*, o Health Utility Index (HUI)3,
o EQ-5D%?, do grupo EuroQol, e o SF-6D*. Tem sido reconhecido na literatura que as
preferéncias de individuos por estados de salide podem diferir de uma cultura para
outra®¢, sendo recomendavel que cada pais tenha sua propria tabela de valores de
indices de utilidade para construgdo dos algoritmos. Este tipo de estudo ja foi realizado
no Brasil para o instrumento SF-6D* e o projeto de valoragdo dos estados de satide do
EQ-5D ja se encontra em fase final. Os resultados foram divulgados em uma oficina
de trabalho realizada em margo de 2014 no Rio de Janeiro, mas ainda ndo estao
publicados na literatura cientifica até este momento. Mais informagdes poderdo ser
obtidas no enderego eletronico <www.qalybrasil.org>.

2.8.2.2 Aplicagdo das medidas de utilidade nas analises economicas

Em algumas situagdes em andlises de custo-efetividade, os desfechos sdo medidos
em unidades especificas tais como nimero de casos de determinada doenga curados,
anos de vida ganhos. A limitagdo desta modalidade de analise é que a unidade mais
especifica de desfecho ndo permite comparagGes entre diferentes estratégias e ndo
incorpora as preferéncias dos individuos para esses desfechos. Nas analises de custo-
utilidade, os resultados sao expressos como custo por anos de vida ajustados para
qualidade (AVAQ). Tendo uma unidade comum, varios programas diferentes podem
ser comparados nas suas razoes de custo-utilidade.

O AVAQ é uma medida que combina sobrevida e QV, esta representada pelos indices
de utilidade. Portanto, apds obter estes indices por meio de um dos instrumentos
descritos na segdo anterior, eles devem ser combinados a varidvel tempo para serem
utilizados nas analises de custo-utilidade.

Na pratica, multiplica-se o escore de utilidade pelos anos de vida passados em
determinado estado de saude para obter-se os AVAQ. Como os indices de utilidade
sdo medidos em escalas entre zero e um, em que um representa saude perfeita, para
simplificagdo, os AVAQ podem ser medidos em “anos em saude perfeita” (um ano em
perfeita saide = 1 AVAQ, meio ano em perfeita saide = 0,5 AVAQ). Podemos também
calcular os AVAQs ganhos em determinado tempo com uma intervengao. Por exemplo,
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consideremos que o indice de utilidade de dialise domiciliar é de 0,6. Para calcular
quantos AVAQ sdo ganhos por alcangar uma sobrevida de oito anos com didlise
domiciliar, basta multiplicar 0,6 x 8 = 4,8 AVAQ ganhos**.

Uma alternativa ao uso do AVAQ é o Disability-Adjusted Life-Years (DALY). A
abordagem do DALY ainda tem sido alvo de controvérsia, por isto ainda ndo é
uma medida amplamente utilizada em analises econémicas. Ela vem sendo mais
recomendada pela OMS para uso nas analises de custo-efetividade generalizadas, que
é uma abordagem desenvolvida pela prépria OMS para avaliar uma ampla gama de
intervengdes para doengas cronicas no contexto de um orgamento fixo?.

Diretrizes atuais para estudos de avaliagdo econdmica tém sido mais prescritivas
em relagdo a qual instrumento de medida de utilidade deve ser usado nas analises.
Por exemplo: o NICE recomenda o uso do EQ-5D, com intuito de padronizar a medida
de desfecho para permitir comparagdes entre diferentes estudos®. No entanto,
pelo fato de que preferéncias podem diferir de uma cultura para outra, recomenda-
se a utilizagdo de um instrumento traduzido e validado para cada contexto onde o
estudo de custo-utilidade estd sendo realizado. O Standard Gamble e Time-Trade-
Off ndo demandam um processo formal de tradugdo e validagao, podendo ser
aplicados diretamente aos pacientes para avaliar valores para estados de saude.
Por outro lado, os instrumentos compostos por questionarios como EQ-5D e
SF-6D necessitam ser traduzidos e adaptados culturalmente; tal processo ja foi
realizado no Brasil recentemente. Portanto, para andlises econ6micas nacionais,
dados primarios em qualidade de vida poderdo ser coletados através das medidas
Standard Gamble, Time Trade-Off, SF-6D ou EQ-5D. Em grande parte das analises
econdmicas realizadas por grupos de pesquisa, ndo hda disponibilidade de dados
primdrios em relagdo a indices de utilidade, sendo necessaria a utilizacdo de
informacdo da literatura. Neste caso, os pesquisadores devem estar atentos a dois
aspectos importantes: 1) Priorizar indices de utilidade coletados em populagdes
semelhantes a populagdo considerada no estudo; 2) Agregar apenas indices de
utilidade que foram aferidos pelo mesmo instrumento (por exemplo: Standard
Gamble ou EQ-5D), uma vez que a literatura vem demonstrando que os valores de
utilidade ndo sdo os mesmos para um mesmo estado de salde quando sdo gerados
por instrumentos diferentes. O fator de maior impacto neste tipo de limitagdo é
o de que os diferentes valores podem afetar o resultado final de um estudo de
custo-utilidade, afetando também a tomada de decisdo. Portanto, é importante
gue os pesquisadores sempre descrevam qual o tipo de instrumento utilizado para
obtencgdo dos indices de utilidade no seu estudo.

2.8.3 Eficdcia e efetividade das intervengdes

Apds a determinagdo de qual a melhor unidade para representar o beneficio de
uma intervengdo em saude, o proximo passo é a estimativa das probabilidades de
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ocorréncia dos desfechos de interesse. Esta estimativa pode ser oriunda de dados
primarios, mas na maioria das vezes é obtida por meio de uma sintese da informagdo
colhida de diversas fontes da literatura, preferencialmente por revisGes sistematicas
com metanalises.

Ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas de ECR sdo mais robustos
para avaliagdo da eficacia das intervengdes, pois permitem comparagdes de diferentes
tecnologias, controle de potenciais confundidores e, por esta razao, estes estudos
compdem a fonte preferida de dados para estimar eficacia. Contudo, eles tém a
limitagdo de serem realizados em um cenario clinico “ideal”, em uma populagdo
selecionada, podendo ter um desfecho clinico melhor do que uma populagdo avaliada
nas condi¢Oes reais. Nesse sentido, esses resultados ndao podem ser considerados
como completamente equivalentes as medidas de efetividade em condigGes reais ou
usuais de uso das tecnologias ou intervengdes. Utilizar dados baseados em um modelo
de eficacia tedrica ou experimental implica um processo de sele¢do de pacientes com
critérios precisos de inclusdo e exclusdo, bem como a sua randomizagdo e uso de
cegamento, produzindo desvios que podem afetar a medida de efetividade presente
em condi¢Oes mais rotineiras de uso na pratica clinica. Os fatores que contribuem para
adiferencga entre eficacia e efetividade sdo: 1) acurdacia do diagndstico ou rastreamento;
2) aderéncia dos pacientes as intervengGes propostas; 3) habilidade dos profissionais
de saude e sua adesdo aos protocolos de uso da intervengdo; 4) diferengas na gestdo
dos servigos (que afetam, por exemplo: o tempo de permanéncia das internagdes); 5)
diferencas de resposta de subgrupos em decorréncia da presenca de comorbidades e/
ou do uso de terapéuticas concomitantes; 6) uso de dados de curto prazo extrapolados
para resultados de longo prazo; 7) uso de medidas de resultados intermedidrios como
preditivas de resultados finalisticos.

No processo de sintese das evidéncias de eficacia e efetividade, os pesquisadores
devem descrever os estudos incluidos, os critérios de inclusdo e exclusdo e os métodos
utilizados na condugao da revisao. A metodologia empregada para analisar e comparar
os dados (metanalise, comparagdes indiretas) deve ser explicada e justificada. Para o
desenvolvimento dessas revisdes, os pesquisadores podem orientar-se pelas diretrizes
metodoldgicas para revisdes sistemdticas do Ministério da Saude, disponivel em
formato eletrdnico no enderego:<www.saude.gov.br/rebrats>.

Eventos adversos associados com a intervencdo devem ser incluidos e valorados nas
avaliagdes quando eles forem clinica e/ou economicamente importantes e baseados
em diferengas significativas entre a intervengdo estudada e suas alternativas. Decisdes
sobre estainclusdo devem considerar a natureza, a frequéncia, a duragdo e a severidade
dos eventos e seus possiveis impactos na continuagdo e persisténcia de tratamentos,
a adesdo de pacientes a tratamentos e investigagdes diagndsticas, a mortalidade, a
morbidade, a qualidade de vida e o uso de recursos.
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Por fim, uma analise estratificada pode ser utilizada para avaliar o impacto dos
resultados da variagdo na efetividade de uma intervengdo entre subgrupos de uma
populagdo alvo. Isto pode ser empregado para examinar a variabilidade da efetividade
em subgrupos devido a diferengas no perfil de risco, na incidéncia e na progressdo
da condigdo, ou no acesso a servigos de saude. O grau de certeza dos parametros de
subgrupos tende a ser menor do que na populagdo como um todo, de modo que,
quando uma analise estratificada for empreendida, a andlise de sensibilidade deve
explicitamente considerar esse aumento de incerteza.

2.8.3.1 Recomendagado sobre desfechos em saude

A medida de qualidade de vida deve ser utilizada principalmente em doencas
crbnicas e para certas sequelas/incapacidades secundarias onde o impacto de uma
tecnologia ndo se limita apenas a mudangas nas taxas de morbimortalidade, mas sim
no bem-estar subjetivo da populagdo afetada.

A medida de preferéncia escolhida para uma andlise de custo-utilidade deve ser
genérica a fim de possibilitar comparagGes entre programas e ela deve estar traduzida e
validada para cada contexto onde o estudo esta sendo realizado. Exemplos de medidas
de utilidade genéricas sdo o Standard Gamble, EQ-5D e SF-6D. O Standard Gamble e
Time-Trade-Off ndao demandam um processo formal de tradugdo e validagao, podendo
ser aplicados diretamente aos pacientes para avaliar valores para estados de saude.
Por outro lado, os instrumentos compostos por questiondrios como EQ-5D e SF-6D
necessitam ser traduzidos e adaptados culturalmente; tal processo ja foi realizado no
Brasil recentemente. Portanto, para andlises econdmicas nacionais, dados primarios
em qualidade de vida poderdo ser coletados através das medidas Standard Gamble,
Time Trade-Off, SF-6D ou EQ-5D.

Nos casos onde ndo ha dados primarios de QV e os pesquisadores necessitam utilizar
informagdo da literatura, devem estar atentos a dois aspectos importantes: 1) Priorizar
indices de utilidade coletados em populagdes semelhantes a populagdo considerada
no estudo; 2) Agregar apenas indices de utilidade que foram aferidos pelo mesmo
instrumento (por exemplo: Standard Gamble ou EQ-5D), uma vez que a literatura vem
demonstrando que os valores de utilidade ndo sdao os mesmos para um mesmo estado
de satde quando sdo gerados por instrumentos diferentes.

RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados sdao o método mais robusto
para avaliagdo da eficacia das intervengdes, pois permitem comparagdes de diferentes
tecnologias, controlando para os confundidores potenciais; por esta razdo, eles
compdem a fonte preferida de dados para estimar eficacia.

No processo de sintese das evidéncias de eficacia e efetividade, os pesquisadores
devem descrever os estudos incluidos, os critérios de inclusdo e exclusdo e os métodos
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utilizados na condugao da revisao. A metodologia empregada para analisar e comparar
os dados (metanalise, comparagdes indiretas) deve ser explicada e justificada. Para o
desenvolvimento dessas revisdes, os pesquisadores devem orientar-se por diretrizes
validadas e adequadas para cada método.

Eventos adversos associados com a intervencdo devem ser incluidos e valorados nas
avaliagdes quando eles forem clinica e/ou economicamente importantes e baseados
em diferencas significativas entre a intervengdo estudada e suas alternativas.

2.9 Quantificagdo e custeio de recursos
2.9.1 Etapas da mensuragdo de custos

A mensuragdo dos custos é uma etapa que apresenta desafios. Os custos refletem
o funcionamento da economia na qual se insere a tecnologia, assim como expressam
a estrutura organizacional de um determinado sistema de saude, suas respectivas
praticas/condutas locais, remuneragdes, etc. A mensuragdo de custos referentes ao
tempo do paciente e/ou cuidador, que constituem custos sociais, apresenta, por sua
vez, peculiaridades relacionados ao mercado de trabalho em andlise.

As estimativas de custos devem ser apresentadas para um determinado ano, sendo
necessario o ajuste pela passagem do tempo: no caso de custos que serdo incorridos
no futuro, deve-se aplicar uma taxa de desconto para trazé-los a valor presente; no
caso de custos realizados no passado, deve-se corrigi-los pela taxa de inflagao, para
trazé-los a valor real. A preocupagdo com as analises econ6micas feitas para o Brasil
deve ser a de adequar os estudos a realidade brasileira, de modo a ndo simplesmente
importar dados que ndo sejam consistentes.

As analises de custos sugerem a seguinte sequéncia estruturada:

1. Definir a perspectiva do estudo. Somente os custos incorridos pelo tomador
de decisdo escolhido com orientador do ponto de vista adotado na avaliagao
econdmica (perspectiva) devem ser incluidos no estudo;

2. Definir o método para a coleta de dados de custos, o qual pode ser baseado na
abordagem bottom-up ou microcusteio (técnica denominada “de baixo para
cima”), (utilizagdo de prontuarios, questiondrios) ou top-down ou macrocusteio
(técnica “de cima para baixo”, em portugués) (DATASUS, registros). Dada a
complexidade de alguns estudos, pode haver casos em que ambas as abordagens
sejam usadas, o que reforga a necessidade de descrigao;

3. Descrever detalhadamente os componentes de custos incluidos na avaliagdo
econOmica, separando-os pelo tipo de custos (diretos médico-hospitalares,
diretos ndo médico-hospitalares, indiretos e intangiveis). Sempre que possivel,
deve-se apresentar os dados de custos em tabelas, para dar transparéncia e
reprodutibilidade aos dados utilizados;
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4. \Verificar se a valoragdo dos custos é representativa para a perspectiva do
estudo. Os custos devem estar de acordo com o valor pago/desembolsado pelo
tomador de decisao. Eventuais diferengas entre o valor desembolsado e o custo
de oportunidade devem ser levantados e utilizados na andlise de sensibilidade;

5. Estimar, além dos custos para o caso-base, intervalos de confianga para os custos
incluidos no estudo, os quais devem ser utilizados na andlise de sensibilidade.

A identificagdo e mensuragdo dos custos da atengdo a saude apresentam grande
complexidade, pois os custos tém como contexto a realidade econémica onde a
tecnologia estd sendo adotada.

Outra perspectiva de analise para as avaliagdes parte do reconhecimento do paciente
e do cuidador como agentes importantes no processo, de maneira a verificar como o
habito, a renda e padrdo de consumo podem ser afetados, permitindo assim a ideia de
custo social. Estes por sua vez, sao altamente influenciados pelo mercado de trabalho
e a estrutura social do local do estudo.

As estimativas de custos na area da saude ficam condicionadas, portanto, pelas
particularidades dos diferentes componentes do mercado, que quando apresentam
falhas de mercado comprometem o uso de preco de mercado como equivalente do
custo de oportunidade. O pesquisador deve analisar cada item de custo, ponderando
a validade da utilizagdo de pregos de mercado e, alternativamente, custos contabeis
como proxies*para os custos de oportunidade.

A utilizagdo de proxies deve respeitar®:

e 0 propdsito do custeio (problema de decisdo);

e aperspectiva do estudo;

e o tipo e complexidade do servigo de satide ou tecnologia sob andlise;

e  aprecisdo requerida;

e acapacidade de generalizagdo e representatividade;

e a consideragdo do método de custo contabil usado pela instituigdo, quando
existente;

e adisponibilidade de dados vélidos e confidveis;

e aviabilidade de mensuragdo dos custos (informagdo existente);

e o tipo de usuarios dos servigos/tecnologia;

e 0 numero e variagBes das diferentes atividades do servigo/tecnologia.

* As vezes, informagBes sobre nossa variavel explicativa ndo estdo disponiveis por falta de estatisticas. Para
solucionar problemas como este, pode ser utilizada uma variavel “proxy”, que é uma varidvel que substitui,
aproximadamente, a que estamos procurando.
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2.9.2 Tipos de custos
2.9.2.1 Custos diretos

Os custos diretos se subdividem em custos no cuidado da doenga e os custos ndo
relacionados especificamente ao ambiente médico-hospitalar. Os primeiros sdo também
chamados na literatura de custos diretos médico-hospitalares, englobando atividades
dos profissionais de satde, o uso das instalagdes fisicas, medicamentos, exames, etc*.
Os custos diretos ndo médico-hospitalares compreendem recursos referentes ao
deslocamento dos pacientes e/ou cuidadores aos servicos de saude, as necessidades
nutricionais especificas (dietas), a adaptacdo de ambientes a condi¢cdo de salude, aos
servicos de assisténcia social e ao servico de cuidadores. Na perspectiva do SUS, ndo sdo
comumente incluidos custos de transporte de pacientes e/ou acompanhantes.

2.9.2.2 Custos indiretos*

Os custos indiretos se referem a utilizacdo do tempo pelo paciente, cuja parcela
dedicada ao trabalho e lazer se reduz em um estado de doenca*. A perda de
produtividade de trabalho na literatura tem buscado incorporar ndo somente a
auséncia do trabalho como também a reducdo de rendimento®.

A Teoria Econdmica procura mensurar o valor econémico que a sociedade como
um todo poderia perder se um individuo representativo tivesse morte “prematura”
em virtude do incremento de risco de morte causado pela doenga (isto é, da reducdo
de sua probabilidade marginal de sobrevida). A inclusdo de custos indiretos amplia a
perspectiva de analise da avaliagdo econ6mica, que passa a refletir a perspectiva da
sociedade, permitindo a avaliagdo dos impactos sociais da introducdo da tecnologia.

E necessario e util definir precisamente o que se entende por “indireto”. No contexto
da avaliacdo de vacinas, os custos indiretos geralmente se referem ao tempo do
paciente em receber a vacinacdo, reducdo da produtividade do paciente em caso de
sequelas da doenca no longo prazo, e as perdas de produtividade associadas a morte.
Perda de tempo ndo precisa ser limitada a perdas de produtividade, embora perda de
tempo de lazer raramente tenha sido considerada®.

Os custos indiretos também sdo os que se referem a morbidade e a mortalidade
provocadas pela doenca. O que se tenta medir é o impacto que pode ter a doenca
sobre o aparato produtivo nacional. O método mais utilizado para o calculo é o
gue estd baseado na abordagem do capital humano, pelo qual, os dias de auséncia
no trabalho, seja por doenca seja por falecimento, se transformam em unidades

*Qutros elementos de custos relacionados ao ambiente médico-hospitalar sdo custos de aluguéis,
material de escritdrio, seguranca, pessoal, etc., que sdo classificados por alguns autores como custos
indiretos (CYRILLO e col. , 1998). Na literatura de avaliagdo econémica de tecnologia em saude, o
termo custo indireto é utilizado de outra forma, referente aos custos de perda de produtividade.
**Vale destacar que a mensuragao e utilizagdo de custos indiretos sdo validas para os estudos que utilizam
a perspectiva da sociedade. Na perspectiva do SUS, a qual é a sugerida por esta Diretriz, os custos indiretos
ndo sdo incluidos.
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monetarias por meio da aplicacdo de remuneracdes médias. Esse método tem
sido criticado, entre outros motivos, porque ndo inclui a populagdo que ndo estd
integrada ao mercado de trabalho.

Um dado contraditério nos estudos de perda de produtividade diz respeito a
valoracdo do custo de oportunidade individual, dado que em geral esta perda tem
reflexo sobre a renda. A literatura define a teoria do capital humano e a teoria dos
custos de friccdo como resposta a essas questoes.

Assim como para custos diretos, ndo ha uma uniformidade da metodologia de célculo
de custos indiretos, metodologia esta que se divide em Método de Capital Humano,
Método de Friccdo e Método do Painel de Washington?® 4143,

Para Van Roijen e col. (1995), os custos indiretos de uma doenca sdo definidos pela
perda de producdo ocasionada pelo absenteismo, incapacidade ou morte*. Vale
enfatizar que ndo é o valor da vida humana, mas os efeitos econémicos da doenca.
Entretanto, aspectos importantes como dor e sofrimento ndo sdo captados por essa
analise de custos, sendo mensurados normalmente em termos de qualidade de vida.

A importancia da perspectiva também deve ser levada em conta, pois as perdas de
produtividade sdo suportadas pelas familias atingidas e pela sociedade em geral.

Em teoria, pode-se supor que os custos relacionados ao tempo sdo pouco relevantes
em episédios agudos de curto prazo, os quais geralmente conduzem a recuperagao
rapida dos pacientes (inferior a um més). Neste caso, pode-se supor que ndo se
modificariam significativamente os valores das relagdes de custo-efetividade ou as
conclusdes gerais. Esta suposicdo necessita ser justificada, entretanto. Em contraste,
para doengas com tratamento mais demorado, exigindo muito do paciente, é
necessario considerar tais custos.

Atencdo adicional deve ser dada a estes custos quando se comparam programas de
cuidado a saude, que mudam significativamente a conduta clinica dirigida ao paciente, por
exemplo: de um lado, a internagdo hospitalar e, de outro, o acompanhamento domiciliar. Em
tais exemplos, é possivel que uma solugdo que seja menos custosa em termos de cuidado
médico possa se refletir em transferéncia significativa do custo do tratamento para a familia.

A recomendacédo desta diretriz é que, ao se utilizar, secundariamente, a perspectiva
da sociedade, é necessario considerar os custos indiretos associados a perda de
produtividade e morte prematura dos pacientes. Para isso, o método que devera ser
utilizado para se medir a perda de produtividade sera preferencialmente o do Capital
Humano. O custo dessa perda serd entdo avaliado medindo-se o numero de horas de
trabalho ou de dias perdidos devido a doencga, multiplicado, preferencialmente, pela
renda per capita do Brasil. Caso seja utilizada outra medida de renda, deve-se justificar
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0 seu emprego. A opgdo no sentido de utilizar um Unico valor de renda per capita (o
da renda per capita nacional) tem por objetivo ndo penalizar grupos ndo produtivos
(como criangas e idosos, por exemplo) nem regiGes menos desenvolvidas.

2.9.2.3 Custos intangiveis

A perda de qualidade de vida em fungdao de uma doenga ocasiona custos de
dificil mensuragdo. O sofrimento, a dor, a exclusdo social sdo fatores que diminuem
a qualidade de vida do individuo e, muitas vezes, de suas familias. Existem varios
instrumentos de pesquisa que sdo utilizados na tentativa de mensurar esse impacto,
embora muitas vezes a natureza qualitativa e a alta complexidade das questdes
envolvidas para cada individuo e situagdo diminuam a acuracia e comparabilidade
dos resultados. Estes custos sdo dificeis de avaliar e dependem exclusivamente da
percepgao que o individuo tem de sua condigdo de salde e engloba aspectos fisicos,
emocionais e sociais. A valoragdo dos custos intangiveis ainda é controversa e depende
do desenvolvimento de metodologia prépria para este método.

2.9.3 Variabilidade metodolégica em estimativas de custos

Os custos sdo comuns a todos os métodos de avaliagdo econ6mica. A estimativa
dos custos inclui trés etapas: a) identificagdo dos custos relevantes a avaliagdo; b)
mensuragdo dos recursos usados; e c) valoragdo dos recursos.

a) ldentificagdo e classificagdo dos itens de recursos

A etapa de identificagdo dos itens de recursos, apés definicdo dos objetivos de
custeio e dos servicos de salde, pode basear-se no desenvolvimento de descricdo
detalhada do manejo clinico, como as existentes em diretrizes clinicas ou entdo a
partir de revisdo de literatura, grupo focal, entrevistas e consultas com especialistas.
E importante garantir que os recursos identificados sejam classificados, de forma a
refletir o sistema de custeio adotado. Uma forma de classificagdo, por exemplo, é
separar os custos em diretos, indiretos e intangiveis. A defini¢do da unidade apropriada
de recursos também é fundamental para que os itens de custos possam ser agregados
e comparados corretamente®.

A identificagdo é uma etapa relacionada a parte clinica da avaliagdo, uma vez que
é a doenga em si, os tratamentos existentes e aceitos pela comunidade médica que
determinam a composi¢ao dos custos, principalmente os custos diretos.

b) Mensuragdo das quantidades de uso de recursos

A mensuragdo das quantidades de uso de recursos pode ser feita utilizando-se
trés técnicas: a) microcusteio (microcosting ou bottom-up — em portugués, técnica
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“de baixo para cima”); b) macrocusteio (gross-costing ou top-down — ou técnica “de
cima para baixo”, em portugués); e c) técnica mista. Cada uma das técnicas apresenta
vantagens e desvantagens. O microcusteio permite um alto grau de detalhamento, o
que ndo pode ser obtido com macrocusteio, uma vez que os custos correspondem a
componentes agregados. O macrocusteio pode ser simples e transparente, abrangendo
variabilidade regional e institucional (validade externa), ao passo que microcusteio
reflete as caracteristicas da amostra (pacientes, instituicdes) cujo grau de generalizacdo
é menor. A escolha pela técnica depende da precisao e confiabilidade requeridas pelo
estudo, assim como pela viabilidade da obtencdo dos dados. A técnica mista combina
0 micro e macrocusteio usando este Ultimo na inexisténcia do primeiro, sendo que esta
técnica apresenta as vantagens e desvantagens de ambas as técnicas combinadas. A
técnica mista é a adotada pelo Manual de Custeio do National Health System (NHS), da
Inglaterra, bem como frequentemente pelos estudos de custos de doenca, anadlise de
custos e estudos de custo-efetividade®.

O microcusteio pode se basear em métodos observacionais (questiondrios,
entrevistas, classificagdo contabil) e métodos baseados em participantes (ensaios
clinicos, questionarios pelo correio), com coleta de dados primarios. O macrocusteio
pode ser feito a partir de bancos de dados administrativos ou alguma outra fonte de
dados secundarios. A mensuracdo dos itens identificados pode ser feita retrospectiva
ou prospectivamente, sendo que a técnica de macrocusteio sé se aplica para estudos
retrospectivos (dados secundarios)®.

O microcusteio é a melhor opgao de valoragdo para servicos mais complexos e quando
recursos humanos tém peso maior. Quando tecnologias (medicamentos e equipamentos,
por exemplo) sdo maioria do uso de recursos, 0 macrocusteio € uma boa aproximagéo.

c) Valoragdo dos recursos

Apesar de o custo de oportunidade ser o recomendado®® %47, na pratica, os estudos
de custos e avaliagdo econdmica usam as seguintes formas de valoragdo de recursos:

e mensuragao direta de custos;

e métodos contabeis de custos;

e  custos unitdrios padrdes (sistema de dados oficiais);

e pagamentos, remuneragdes, tarifas, precos de mercado;
e estimativas, extrapolacdes.

A utilizacdo de custos unitarios de bancos de dados administrativos (DATASUS, por
exemplo) podem ser Uteis para comparagGes entre resultados de avaliagées econdmicas,
por serem dados existentes e acessiveis. Na existéncia de estudos de custos especificos
e bem elaborados metodologicamente, sua utilizacdo é recomendada, assim como
comparagao com outras fontes de dados de custos, de modo a indicar a variabilidade nos
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resultados. Porém, estudos isolados no que se refere a fontes de custos podem seguir
rigor metodoldgico, mas podem ndo ser compardveis com outros, tornando problematica
a avaliagdo econdmica como ferramenta auxiliar para a priorizagdo de intervengdes.

Os métodos contabeis de custos podem variar entre instituicGes e paises. Sdo
diversas as formas de custeio e quanto mais precisas, mais dispendiosas, como é
o caso do método ABC (activity-based costing), que atribui custo de acordo com a
atividade, e, além de método contdbil, é também uma técnica de mensuragdo direta de
microcusteio. O custeio por centro de custo (método de absor¢cdo departamentalizado)
é mais simples e comum no Brasil do que o ABC* e recomendado pelo Ministério da
Saude em seu Programa Nacional de Gestdo de Custos.

Custos unitarios padrdes podem vir de sistemas oficiais de dados ou listas publicadas,
como € o caso dos “Custos Unitarios de Saude e Cuidado Social” do NHS. No Brasil,
sdo de livre acesso, via internet, os Sistemas de Informagdes Ambulatoriais (SIA) e
Sistemas de Informagdes Hospitalares (SIH) do DATASUS, que disponibilizam valores
de remuneragdes praticados no sistema publico de saude e valores repassados as
instituicGes de saude que realizam agdes e servigos de satide ao SUS.

E comum o uso de cobrangas ou repasses ao invés do custo propriamente, pela
dificuldade de alocagdo dos custos, sendo muitas atividades de um hospital, por exemplo:
dividida entre diferentes especialidades e departamentos. Tal alocagdo, na verdade,
teria como resultado o custo contdbil, que pode ou nao refletir o custo econémico*. Por
exemplo: caso um hospital compre suprimentos a pregos mais altos que o de mercado,
o custo contabil seria maior que o econémico. As cobrangas ou repasses, usadas muitas
vezes na literatura como proxies para custos, sdo estabelecidas posteriormente aos custos
contabeis, e podem ou n3o ser maiores que aqueles. As cobrangas ou repasses, quando
mais altas, podem cobrir custos com equipamentos e novas tecnologias ou compensar
perdas em outras unidades menos eficientes. Algumas atividades menos eficientes em
certos hospitais continuam a existir porque estes hospitais sdo mais eficientes em outras
atividades e, desta forma, conseguem persistir no mercado compensando perdas em
determinadas atividades pela eficiéncia nas demais.

O uso dos recursos deve ser medido a partir do seu custo unitdrio e ter seu valor pelo
preco de mercado. E recomendado que os estudos utilizem um pregco médio ponderado
como medida, que deve ter, devidamente sinalizados, as fontes e os valores utilizados.
Quando existirem razGes para ndo se usar pre¢os de mercado, outras referéncias na
determinagao do custo podem ser empregadas, desde que justificadas.

Recursos que contribuam fortemente para o custo total ou marginal devem ser
objetos de maior preocupagdao no seu levantamento. Estes itens devem entrar na
andlise de sensibilidade para se avaliar o seu impacto potencial nos resultados dos
estudos de avaliagdo econdmica.
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2.9.4 Fontes de dados para levantamento da utilizagdo de recursos de satde

A maioria dos sistemas de saude possui alguma fonte de dados sobre utilizagdo de
recursos de saude e custos que podem ser utilizados por gestores e formuladores
de politicas de saude (banco de dados administrativos, internagdes hospitalares,
procedimentos ambulatoriais, registros de pacientes, censos, pesquisas populacionais,
entre outros).

Usualmente ndo existe uma Unica fonte de dados por meio da qual podem ser obtidas
todas as informacgdes relevantes sobre utilizagdo de recursos e seus custos, havendo
necessidade da combinagdo de diversas fontes de informagdo. Cabe ao pesquisador
avaliar a qualidade dos dados obtidos e deixar claras as limitagdes encontradas.

2.9.4.1 Bancos de dados governamentais

As dificuldades dos servicos de saude em avaliar os custos fazem com que os
estudos de ATS optem por utilizar fontes de informagdes do pagamento via tabelas de
remuneragdo. No caso de estudos realizados no ambito do SUS, o sitio eletrénico do
DATASUS oferece informagdes de valores pagos aos prestadores, porém, muitas vezes
carecem de detalhamento quanto a todos os recursos de saude utilizados (dentre
medicamentos, materiais médicos e outros insumos). Embora isso ndo caracterize os
custos de forma adequada, constituindo-se os valores reembolsados e ndo os valores
reais dos recursos de saude utilizados, geralmente sdo utilizados em quase todos os
estudos realizados no pais.

O sitio eletronico do DATASUS disponibiliza informagdes de internagdes por
especialidade e local de internacgdo, informacdes do numero de internagGes, AlH
(autorizagdo de internagdo hospitalar) pagas, valor total, valor dos servigos hospitalares,
valor dos servigos profissionais, valor médio AlH, valor médio de internagao, dias de
permanéncia, média de permanéncia, dbitos e taxa mortalidade. O site disponibiliza
também as mesmas informagdes anteriores, podendo restringir a pesquisa, entre
outros campos, por diagndstico da lista da CID-10.

O SIH/SUS gerencia os atendimentos hospitalares, por meio da captagdo,
controle e o pagamento do atendimento prestado ao cidaddo pelas unidades
hospitalares credenciadas. Armazena dados informados mensalmente por todos
os estabelecimentos de saude publicos, conveniados e contratados que realizam
internagdes e consolidados pelos municipios e estados que apds sua andlise e aprovagado
enviam ao DATASUS para processamento. Para levantamento de custos referentes as
internagdes por determinada doenga de interesse, o SIH possibilita obter: os dados das
internagdes hospitalares, relatérios com informagdes para pagamento da produgdo
aos prestadores, o valor global a ser pago aos prestadores e 0 acompanhamento dos
tetos financeiros estabelecidos na programacao.
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O SIA/SUS é um sistema de informagdo ambulatorial SUS que tem com fungdo
primordial o gerenciamento dos atendimentos ambulatoriais, por meio da captacao,
controle e o pagamento do atendimento prestado ao cidaddo pelas unidades
ambulatoriais credenciadas. Foi implantado nacionalmente na década de 1990,
visando ao registro dos atendimentos realizados no ambito ambulatorial, por meio
do Boletim de Produgdo Ambulatorial (BPA) e tem como objetivo primordial ajudar os
gestores estaduais e municipais no monitoramento dos processos de planejamento,
programacdo, regulacdo, avaliacdo e controle dos servicos de saude, na drea
ambulatorial. O SIA necessita de quatro entradas basicas para o processamento e
geracdo de informacdo:

e Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP)

e Sistema do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (SCNES)

e  Ficha de Programacdo Orcamentaria Magnética (FPO-Mag)

e BPA-Mag e APAC-Mag (aplicativos de captacdo do atendimento ambulatorial)

Para levantamento de dados sobre recursos utilizados no tratamento de uma
determinada doenca, o SIGTAP fornece informacdes referentes aos procedimentos,
alguns medicamentos e OPM (drtese, protese e materiais) do SUS e permite o
acompanhamento sistematico, inclusive com série historica, das alteragGes realizadas
a cada competéncia detalhando os atributos de cada procedimento. E de dominio
publico e pode ser utilizado em tempo real.

O Banco de Precos em Saude (BPS) é um sistema informatizado que registra,
armazena e disponibiliza por meio da internet os precos de medicamentos e produtos
para a saude que sdo adquiridos por instituicGes publicas e privadas cadastradas no
sistema. Os precos sdo inseridos pelas proprias instituicdes e representam os valores
pagos no momento da compra daqueles bens. Além de tornar publicas as informacdes
sobre os precos, o sistema proporciona a visualizagdo de relatérios gerenciais, com o
intuito de auxiliar as instituicGes na gestdo de seus recursos financeiros.

2.9.4.2 Bancos de dados hospitalares

Muitas vezes o interesse sobre o custo de determinada doenca ou procedimento é
apenas de uma unidade de saide ou municipio em estudo. Nesse caso, o levantamento
de dados sobre utilizagdo de recursos pode ser feito a partir dos bancos de dados
hospitalares. Os sistemas de apropriacdo de custos hospitalares com frequéncia ndo
possuem capacidade de detalhamento das diferentes atividades e processos.

Para o setor hospitalar, toda a avaliagdo nos custos de transporte deve fazer distingdo
entre o transporte primario (casa/hospital) e secundario (entre instituicdes) e explicitar
como as institui¢cGes sdo financiadas. Um estudo de custos do transporte necessitara
também considerar o tipo de atividade do hospital (de acidente e emergéncia ou de
internagao geral, por exemplo).
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2.9.4.3 Documentos médicos

A busca retrospectiva de dados em prontuarios médicos pode ser feita, embora a
falta de registro e a baixa qualidade dos dados limitem a precisdo dos resultados. O
uso de questionarios para médicos, pacientes e parentes sobre a utilizagdo de recursos
durante o periodo de uma doenga pode ser uma alternativa a falta de dados.

2.9.4.4 Literatura cientifica

O uso de informagdes obtidas da literatura cientifica pode ser uma alternativa,
embora deva haver uma contextualizagdo dos dados (pais, sistema de saude, periodo
de tempo e moeda). Recentemente, os estudos clinicos realizados sobre uma nova
tecnologia abordam a questdo econdmica concomitantemente, levantando os
recursos de saude utilizados durante aquele tratamento. Embora dentro de condi¢Ges
ideais, por vezes longe da realidade, podem ser utilizados como padrao de tratamento
e adaptagoes locais podem ser feitas.

2.9.4.5 Painel de especialistas

Na auséncia completa de dados ou evidéncia insuficiente, a realizagdo de um
painel de discussdo entre especialistas pode levantar um padrdo de tratamento de
determinada doenca e a possivel e mais frequente utilizacdo de recursos de satde. E
um método barato e rapido, quando comparado com a realizagdo de estudos de coleta
de dados primarios.

Apresenta limitagGes, tais como: variagdes do padrdo de tratamento entre regides,
especialistas versus generalistas e diferentes niveis de atendimento das unidades de saude
(por exemplo: tratamento da hipertensdo ndo complicada em postos de saude versus
tratamento de hipertensos com insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular cerebral) e os
resultados podem ndo representar um consenso, sendo dificil de serem validados.

2.9.4.5.1 Recomendagdo sobre custeio de recursos

A estimativa dos custos implica trés etapas: (1) a identificagdo dos custos relevantes
a avaliagdo; (2) a mensuragdo dos recursos usados; e (3) valoragdo dos recursos.
Quando a perspectiva de andlise for do SUS, devem ser incluidos todos os custos
diretamente envolvidos no cuidado prestado pelo sistema de saude. A utilizagdo de
recursos em cada estado de saude deve ser representada em uma fungdo de produgdo
que mostre os custos gerados pela utilizagdo de recursos nas estratégias analisadas.
Todos os custos correntes e futuros de cada intervengdo, apropriados para o universo
temporal escolhido, devem ser incluidos nas analises realizadas. Sob a perspectiva do
SUS, a analise pode ser feita considerando o SUS como um comprador de servigos de
salde ou, alternativamente, como uma ou mais unidades prestadoras de servicos de
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saude. Deve estar bem delimitado quando usar a perspectiva do SUS ou da unidade
prestadora de servico (no caso de estudos com foco no hospital realizados pelos NATS
(Ndcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude). Quando a perspectiva adotada for a
primeira, os valores de reembolso pagos pelo SUS para os diferentes itens devem ser
utilizados como medida de valoragdo dos custos. No segundo caso, os itens de custos
envolvidos devem ser identificados e valorados, e a metodologia deve ser detalhada
no relatério da avaliacdo.

2.10 Modelagem

Modelos sdo representacGes da realidade, e, no contexto de analise econémica,
servem ao proposito de informar sobre decisGes em salde e alocagdo de recursos.
Os modelos sdo ferramentas analiticas onde, apds ser criado o cenario da doenca em
avaliacdo, é possivel comparar diferentes estratégias em saude, de forma a definir
seus resultados e custos. Quando ndo ha a disponibilidade de uma andlise econémica
aninhada a um ensaio clinico, a modelagem é a abordagem a ser utilizada para fornecer
respostas para tomadores de decisdo na area da saude.

As recomendages sobre modelagem propostas aqui seguem usualmente o que foi
proposto em recente série de publicagcdes conjuntas de duas entidades da area de
estudos econdmicos em saude**, com adaptacbes ao SUS e a realidade brasileira,
quando necessario. Importante ressaltar que estas orientagées, em geral, ndo sdo um
guia detalhado de como construir um modelo, que deve ser buscado em livros-texto
especificos. As orientacdes propostas abaixo sdo apenas um resumo das publicacdes
supracitadas, das quais se sugere leitura completa para aprofundamento.

2.10.1 Idealizagédo e concepgéio do problema

Antes de iniciar a concepgdo do modelo, é necessario compreender o problema,
ou seja, transformar o conhecimento sobre o processo de saude em questdo em
uma representagao pratica do problema, que possa ser representada através de um
modelo. A representagdo conceitual do problema ira usualmente direcionar qual o tipo
de modelagem requerida.

O primeiro passo na compreensao do problema é a definicdo de sua natureza, uma
vez que um modelo pode ter varias finalidades:

e  Guiar a pratica clinica — o que ocorre quando é feita apenas a simulagdo clinica,
sem preocupag¢do com parametros de custos;

¢ Informar uma decisdo sobre alocagdo de recursos ou pratica de saude publica—que
€ 0 nicho mais comum de utilizagdo de modelos na area da economia da saude;

e Otimizar a utilizacdo de recursos escassos — como no caso de definicdo de
estratégias de alocacdo de drgdos para transplante.
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Definido isto, os pesquisadores envolvidos na criagdo do modelo deveriam receber
as opiniGes de experts da area do problema clinico e de tomadores de decisdo, para
assegurar que o modelo represente adequadamente o processo clinico e ao mesmo
tempo contemple o problema decisério. Neste momento, também é interessante uma
busca bibliografica por modelos que tenham enderecado questdes semelhantes, pois
podem suscitar reflexdes importantes na construgao do modelo.

Apds esta fase inicial, uma declaragdo clara de qual é o problema de decisdo, o
objetivo do modelo e o seu escopo deve ser realizada. Isto deve englobar o espectro da
doenga, perspectiva da analise, populagdo alvo, intervengdes consideradas, desfechos
e horizonte temporal. Nesta fase inicial, ndo se recomenda realizar qualquer restricao
na modelagem de acordo com o que se antecipa de disponibilidade de dados para
povoar o modelo posteriormente.

Para modelos a serem submetidos ao SUS, a perspectiva deste deve ser adotada;
outras perspectivas, como a da sociedade como um todo (recomendada por alguns
orgdos internacionais da drea de farmacoeconomia) podem ser também mostradas
como analises secundarias. Na perspectiva do SUS, custos indiretos, como o tempo
de cuidadores ou dos préprios pacientes, assim como custos pagos pelos pacientes
(transporte, por exemplo), ndo sdo incluidos. Da mesma forma, alguns custos da esfera
médica, como medicamentos, podem eventualmente ndo serem incluidos, caso os
mesmos ndo sejam reembolsados pelo SUS.

Na definicdo da populagdo alvo, deve haver descrigdo da area geografica,
caracteristicas clinico-demogréficas, incluindo comorbidades e estagio da doenga.
Eventualmente, se o modelo avaliar uma intervengdo que pode ter efeito muito
diferente em subgrupos (ex: pacientes acima ou abaixo de 65 anos, pacientes com ou
sem diabetes), o mesmo pode ser construido de forma a produzir resultados separados
para estes subgrupos.

No tocante aos desfechos escolhidos, a preferéncia é por anos de vida, mais
especificamente os com ajuste para qualidade (QALY). Em algumas situagdes, podem
ser aceitos modelos com desfechos intermediarios, mas clinicamente relevantes,
como por exemplo: redugdo de infartos do miocardio. Porém, o mais desejavel é que o
modelo realize predi¢ao do impacto de tais desfechos em sobrevida e utilize a mesma
como principal resultado clinico. Desfechos substitutos, como, por exemplo, redugdo
de colesterol, devem ser evitados.

Na defini¢do das estratégias em comparagdo, o tratamento padrdo contemporaneo
para a condigdo clinica deve ser sempre contemplado. Um modelo comparando a nova
tecnologia A com a nova tecnologia B, sem representar o cuidado usual no modelo,
ndo permite quantificar o impacto da decisao de substituir a tecnologia existente por
nenhuma das novas opgoes.
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Na escolha do horizonte temporal, a orientacdo geral é que o mesmo seja longo o
suficiente para capturar todos os possiveis custos e beneficios das interven¢des. Como
boa parte das intervengdes possui ao menos efeitos indiretos por um tempo muito longo
(por exemplo: evitar um acidente vascular cerebral hoje altera a sobrevida do paciente),
é interessante que um horizonte pelo tempo de vida (l/ifetime horizon) seja utilizado.
Uma possivel fragilidade deste tipo de abordagem é que, para projecGes de longo
tempo, para as quais usualmente ndo se possui dados clinicos mensurados diretamente,
as estimativas podem ser imprecisas. Por outro lado, como existe a recomendacdo de
sempre incorporar uma taxa de desconto nos modelos, a qual diminui a valoragdo de
custos e beneficios no longo prazo, este problema acaba sendo minimizado.

Ainda durante a fase de conceituagdo do problema, é importante listar as decisdes
acerca de pressupostos com impacto na concepgao estrutural do modelo. Na maioria
das situagdes clinicas, varias estruturas diferentes podem ser adotadas na criagdo
de um modelo, e as decisdes que apontaram para a escolha de uma determinada
estrutura usualmente sdo arbitrarias. Neste tipo de situacdo, existe, portanto, um grau
de incerteza — chamado de incerteza estrutural. Esta deve ser avaliada em anadlise de
sensibilidade (conforme detalhado na secdo 4.13), e é justamente nesta fase inicial
do processo que ja devem ficar registrados quais sdo as outras opgdes estruturais, as
quais podem ser testadas em analises de sensibilidade.

2.10.2 Idealizagdio e concepgdo do modelo

Ap0s as definicdes tedricas listadas na se¢do anterior, inicia-se o processo de criacdo
do modelo, onde é necessario assegurar que todos os pressupostos definidos acima
sejam de fato incorporados na estrutura do modelo. O primeiro passo na concepgao
do modelo é definir o seu tipo, sendo os mais comuns: arvores de decisdo, modelos
de estados transicionais (também chamados de modelos de Markov), simula¢des de
eventos discretos (SED) e modelos de transmissdo dinamica. As arvores de decisdo tém
seu uso limitado, sendo adequadas apenas para situagdes com horizonte temporal
bastante curto, especialmente nas doengas agudas, em que ndo costuma haver
repeticdo de eventos. Os modelos de Markov (que sdo os mais comumente vistos
na literatura), por outro lado, sdo interessantes para horizontes de tempo maiores e
qguando as probabilidades no modelo variam ao longo do tempo. A SED é util quando se
deseja representar sujeitos de forma individual, especialmente quando existe interagdo
entre eles e/ou quando ha escassez de recursos (como em situagdes de transplante
de 6rgdos). Finalmente, modelos de transmissdo dinamica (ou simplesmente modelos
dindmicos) sdo Uteis quando interagdes entre grupos tém impacto nos resultados,
como no caso de vacinagGes. Nas proximas secoes, sdo dados mais detalhes sobre cada
tipo de modelo e recomendagées quando estes sdo utilizados. Para a escolha do tipo
de modelo, a equipe envolvida em sua concepgdo deve responder as cinco perguntas
debatidas abaixo.
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1) O modelo funcionara adequadamente com grupos de individuos ou é necessario
representd-los individualmente?

As drvores de decisdo, modelos de Markov convencionais e alguns modelos de
transmissdo dindmica ndo representam sujeitos de forma individual, e sim os tratam
como uma fragdo de uma coorte homogénea. Por outro lado, modelos de Markov com
microssimulagdo, SED, modelos baseados em agentes e boa parte dos modelos dindmicos
representam cada paciente individualmente. A abordagem individual permite maior
riqgueza de detalhes no modelo, especialmente no tocante a caracteristicas clinicas e a
eventos sofridos interferirem na probabilidade de novos eventos. Por outro lado, modelos
que lidam com grupos sdo mais facilmente programaveis, e o tempo computacional para
as andlises é substancialmente menor. O efeito de eventos prévios pode ser modelado
com Markov convencional, por meio do incremento de nimero de estados. Se cada
novo infarto aumentar a chance de mortalidade, por exemplo, o modelo poderia ter os
estados “pacientes apds um infarto”, “pacientes apos dois infartos”, e assim por diante.
Porém, algumas situagdes fazem com que o nimero de tais estados de saude se torne
exponencialmente grande, o que pode ser prejudicial ao modelo, sugerindo utilizagao de
abordagens individuais (SED ou Markov com microssimulagdo).

2) Caso represente individuos, ha necessidade de contemplar interagdes entre os
individuos, ou entre estes e componentes do modelo (como no caso de restrigdes na
disponibilidade de recursos)?

Quando a intervengdao modelada tem efeito na transmissao de doengas, como em
algumas situagdes de doengas infecciosas, o modelo deveria permitir interagdo entre
os individuos, com a escolha recaindo em modelos dindmicos ou SED. O mesmo se
aplica a modelos em cenarios com recursos limitados, como no caso de transplantes
ou alguma outra situagdo com oferta limitada (por exemplo, alguma cirurgia que
notadamente tem longo tempo de espera no sistema).

3) Qual o horizonte temporal apropriado?

Caso o horizonte ndo seja muito curto, as arvores de decisdo simples ndo sdo
recomendadas. Nas demais situagdes, outros tipos de modelo (mais comumente
Markov ou SED) devem ser utilizados.

4) Eventos podem acontecer mais de uma vez?

As arvores de decisdo simples sé tém utilidade na modelagem de eventos que

ocorrem apenas uma vez. Nas demais situagdes, outros tipos de modelos devem
ser buscados.
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5) O tempo deve ser representado de forma continua ou discreta?

O modelo de Markov trata o tempo de forma discreta, isto é, ha intervalos fixos
de tempo, onde eventos sé podem ocorrer uma vez durante cada intervalo. Caso
os eventos sejam frequentes, o modelo de Markov pode ter sua duragdo de ciclo
diminuida. Modelos como SED, por outro lado, tratam o tempo de forma continua, de
forma que eventos podem acontecer em qualquer instante de tempo, com periodo de
eventual recorréncia de eventos também bastante flexivel. Caso isto seja desejavel no
modelo, este tipo de abordagem deve ser escolhido.

Ndo existe apenas uma possibilidade de modelo para cada situagdo. Quando é
possivel utilizar uma arvore de decisdo simples, esta escolha é bastante atrativa pela
simplicidade do método, mas certamente outros modelos poderiam ser utilizados. As
principais situagdes que apontam para a utilizagdo especifica de um modelo sdo:

e Em cendrios de doengas infecciosas onde seja importante representar a
interagdo entre os sujeitos e o seu efeito em transmissdo e imunidade (quando
se deve langar mado de modelos dinamicos);

e Em situagdes de recursos com disponibilidade limitada, onde a SED é o método
de escolha.

Nas demais doengas cronicas, usualmente é possivel utilizar Markov tradicional (isto
é, com avaliagdo de coortes), Markov com microssimulagdo ou SED. O principal atrativo
do Markov tradicional é a sua ampla difusdo (e consequente aceitabilidade pelo publico
leitor), simplicidade de montagem do modelo e facilidade para realizar analises de
sensibilidade. Caso o nimero de estados se torne muito grande para acomodar todas
as combinagBes de caracteristicas clinicas desejadas, pode-se langar mdo de uma
microssimulacdo. A SED pode em geral ser usada em situacdes onde ambos os tipos
de Markov (coortes e microssimulagdo) sdao opgGes validas; porém, tendo em vista a
maior necessidade de pardmetros a serem estimados, maior dificuldade computacional
e menor familiaridade do publico leitor, ela deve ser utilizada quando seu maior
refinamento metodoldgico realmente se traduzir em ganhos na acuracia do modelo.

2.10.3 Modelos de Markov

Os elementos de um modelo de Markov sdo estados de satde (e definigdo de fragdo
de inicio em cada estado), transi¢Ges (e suas probabilidades), duragao de ciclo, valores
associados a cada estado (state rewards, que correspondem aos custos e desfechos
em saude — por exemplo, anos de vida — acumulados durante a permanéncia em
determinado estado de saude), testes logicos realizados no inicio de cada ciclo para
determinar transi¢Ges e condi¢do de término.

Os estados de saude representam as possiveis situagGes que os pacientes se
encontram (por exemplo: sem cancer, cancer estagio |, Il e assim por diante), os quais




56

Ministério da Sadde

deveriam ser exaustivos (ou seja, representar todas as possibilidades clinicas para um
paciente) e mutuamente exclusivos (isto é, os pacientes s6 podem estar em um estado
a cada momento do tempo).

Conforme comentado anteriormente, existem duas maneiras de construir um
modelo de Markov: por simulagdao de coortes ou por microssimulagdo. O primeiro
é mais simples e mais conhecido pelo publico leitor, porém, apresenta auséncia de
memoria (memoryless), isto é, eventos prévios ndo afetam eventos futuros (exceto se
criado um estado especifico que represente esta caracteristica). A microssimulagdo
é mais poderosa em termos de modelagem, mas sua construgdo é mais complexa,
usualmente sendo necessario simular mais de meio milhdo de individuos para que
se consiga estabilidade nas estimativas. Quando é necessario rodar uma analise de
sensibilidade probabilistica (detalhada na se¢do 4.13), é necessario entdo cruzar
estes milhares (ou milhGes) de individuos simulados com milhares de conjuntos de
parametros, o que pode necessitar de varios dias de rodagem de simulagdo mesmo
em computadores modernos. Portanto, a microssimulagdo deve ser utilizada somente
quando realmente necessaria, isto é, quando criar diferentes estados para representar
toda a heterogeneidade clinica torna o modelo de coortes dificil de gerenciar em
decorréncia da proliferagdo de estados. O Quadro 4, abaixo, traga comparagdo entre a
simulagdo de coortes e a microssimulagao.

Quadro 4 —Comparacgao de aspectos entre modelagem de coortes e de microssimula¢ao

Caracteristica Modelagem de coortes Microssimulagdo
Facilidade de desenvolvimento do modelo Alta (se U de Baixa
estados é pequeno)
Facilidade de depuragdo (debugging) do Alta (se o nimero de Baixa
modelo estados é pequeno)
Facilidade de comunicagdo para o leitor leigo Alta Baixa
Auséncia de memoaria Sim Nao
Facilidade de modelar varios subgrupos Baixa Alta
Risco de grande numero de estados Sim Nao
Distribuicdo dos resultados (ao invés de Possivel, mas Sim
apenas médias) tecnicamente dificil
Rastreamento e relato de histérico de Nio Sim

pacientes individuais

Sim (sendo necessério
Disponibilidade de software especifico Sim conhecimento mais
avangado)

Fonte: (ROBERTS, M. et al., 2012, adaptado).
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A seguir, sdo listadas as recomendacdes de melhores praticas acerca da utilizacdo de
modelos de Markov>*:

e A escolha de um modelo de Markov é adequada quando o problema puder ser
representado em termos de estados de saude, interagGes entre individuos ndo
forem relevantes, e a populagdo de interesse seja uma coorte fechada;

e (Caso o problema possa ser representado por um nimero gerenciavel de estados
de saude que incorporem todas as caracteristicas relevantes ao problema de
decisdo, a preferéncia se da pela simulagdo de coorte, tendo em vista sua
transparéncia, eficiéncia e facilidade de depuracdo (debugging) e de realizagdo
de analises de sensibilidade. Caso o nimero de estados necessarios seja muito
grande, deve-se preferir a microssimulacgao;

e A coorte que inicia o modelo deve ser claramente definida em termos de
caracteristicas clinicas e demograficas que afetem probabilidades de transicdo e
state rewards (valores de efetividade e custos);

e Aespecificagdo dos estados e das suas transi¢cdes deveria refletir o conhecimento
tedrico acerca da doenca que estd sendo modelada;

e (Caso existam eventos imediatos ou de curto prazo a serem considerados no
modelo, eles podem ser representados antes do nodo de Markoy, isto €, em
uma arvore de decisdo que precede o Markov;

e Osbeneficios, maleficios e custos das intervengGes deveriam ser adequadamente
capturados nos diferentes estados;

e A duracdo do ciclo deveria ser curta o suficiente para representar a frequéncia
de eventos clinicos, isto é, do ponto de vista clinico, ndo deveria ser possivel
sofrer mais do que um evento a cada ciclo. Especialmente em casos de curta
expectativa de vida (cancer metastatico, por exemplo), o tamanho do ciclo
deveria ser curto (semanas ou meses);

e As probabilidades de transicdo devem ser derivadas das fontes de dados mais
representativas para o problema de decisdo. As probabilidades de transicdo
relacionadas a histéria natural da doenca deveriam ser idealmente derivadas de
estudos epidemioldgicos conduzidos nacionalmente. Na auséncia destes, dados
de estudos internacionais precisam ser utilizados; porém, possiveis diferencas
destes para a realidade brasileira devem ser avaliadas em analise de sensibilidade.
Outra opgdo é recuperar os dados de bracgo controle de ensaio clinico, apesar de a
populagdo neste tipo de estudo ser muito mais selecionada que a populagdo alvo
do modelo. Quando existirem varias fontes de informacdo para probabilidades,
as mesmas devem ser agregadas por meio de metanalise de brago Unico (single
groups meta-analysis). Uma descricdo detalhada da busca das estimativas de
todos os parametros do modelo, fontes efetivamente utilizadas e o racional para a
amplitude avaliada na andlise de sensibilidade devem ser fornecidos na descrigdo
metodoldgica do estudo, usualmente em um apéndice;

e Geralmente, os dados necessarios para estimativas de parametros ndo sdo
derivados diretamente da literatura, isto €, os dados disponiveis ndo estdo no
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mesmo formato que o necessario (por exemplo: estudos reportam probabilidade
de morte por cancer em cinco anos, quando o modelo requer a probabilidade
em um ano). Nestas situagdes, todos os métodos e pressupostos usados para
derivar estimativas de parametros da literatura devem ser reportados;

e Osdados sobre efeito das intervengdes usualmente sdo provenientes de ensaios
clinicos randomizados ou de metanalises dos mesmos, quando houver mais de
um estudo. Para intervengdes onde se espera menor aderéncia dos pacientes
do que o observado em ensaios clinicos, um ajuste dos dados para levar em
consideragcdo esta possivel menor aderéncia no cendrio clinico habitual pode
ser feito. Também é possivel que — especialmente na auséncia de ensaios
clinicos — sejam utilizados dados de estudos observacionais para estimativa
de efetividade; porém, ajustes para confundimento (por técnicas de regressao
ou escores de propensdo — propensity scores) necessitam ser feitos. Quando o
horizonte temporal do modelo é muito maior do que o seguimento do ensaio
clinico e o principal parametro utilizado é a redugdo de mortalidade geral, a
estimativa do ensaio clinico pode requerer ajuste. Isto porque a mortalidade
por outras causas que ndo a doeng¢a modelada aumenta com a idade, e,
consequentemente, o beneficio da intervengdo provavelmente diminui ao longo
do tempo nesse parametro;

e Deve ser utilizada corre¢do de meio de ciclo, uma vez que a sua ndo utilizagao
presume que as transigdes se ddo todas ao final do ciclo, o que ndo é a verdade
na maioria das situagdes clinicas;

e Em modelos onde se utiliza microssimula¢do, o nimero de individuos simulados
deve ser grande o suficiente para produzir estimativas estaveis;

e Para a apresentagdo do modelo, é interessante que seja utilizado um diagrama
de bolhas (bubble diagram) e/ou uma arvore de Markov;

e Para a apresentacdo do modelo, é interessante que desfechos intermediarios
também sejam apresentados. Isto é especialmente factivel em modelos de
microssimulagdo, onde se pode apresentar, além dos anos de vida ganhos, a
proporgdo de pacientes que sofreu um infarto do miocardio ou um acidente
vascular cerebral, em um modelo de prevencgao cardiovascular, por exemplo.

2.10.4 Simulagdo de eventos discretos

Asimulagdo de eventos discretos € uma técnica oriunda da engenharia, que tem ganhado
mais atengdo na drea da salide nas Ultimas décadas. Essa técnica de modelagem representa
um ambiente ou um sistema, que pode ser um local especifico (um departamento de
emergéncia, por exemplo), ou, mais usualmente, uma doenga particular em uma populagdo
definida (por exemplo: pessoas com diabetes no Brasil). Os principais elementos em uma
SED sdo entidades, atributos, eventos, recursos, filas e tempo.

As entidades sdo objetos no sistema (usualmente parte da populagdo alvo, mas pode
haver outros tipos de entidades, como cuidadores ou até érgdos para doagao) que
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possuem atributos, sofrem eventos, consomem recursos e entram em filas, durante
determinado periodo de tempo. Atributos sdo caracteristicas especificas de cada
entidade que as permite carregar informacoes (idade, sexo, raca, entre outros). Tais
caracteristicas podem influenciar a maneira que as entidades respondem a certas
circunstancias (por exemplo: o fato de homens abaixo de 45 anos terem mais chance de
sofrer um infarto do miocardio, se comparados com mulheres na mesma faixa etaria).
Os atributos de cada entidade podem variar ao longo do tempo. A definicdo genérica
de eventos é de qualquer coisa que possa acontecer com as entidades. Um recurso é
um objeto que presta algum tipo de servico para uma entidade. Estes recursos podem
ter uma disponibilidade finita (por exemplo: salas cirdrgicas em um hospital). Caso
um recurso ndo esteja disponivel quando uma entidade o necessita, a entidade ird
esperar, o que criara uma fila (a qual pode funcionar por ordem de chegada, ou por
algum outro critério, como avaliagdo de gravidade para prioridade em transplante).
Finalmente, outro conceito importante na SED é a interagdo, que pode ocorrer quando
entidades competem por recursos finitos.

Uma das principais diferencas da SED para os modelos de Markov é o tratamento
do tempo, o qual é continuo na SED, ao invés de ciclos. Deste modo, eventos podem
ocorrer em qualquer momento. Este tipo de modelo é especialmente Util quando os
pacientes estdo sujeitos a multiplos riscos competitivos, e, portanto, podem sofrer
multiplos eventos em variados momentos no tempo. A seguir, sdo listadas as principais
recomendacdes de melhores praticas acerca da utilizagdo de SED*%:

e Modelos com SED devem ser utilizados sempre que o problema clinico envolver
recursos limitados. SED também pode ser usada em cenarios de recursos nao
limitados, especialmente quando: existir alguma interagdo entre individuos; o
tempo for mais bem tratado de forma estocastica (e ndo em intervalos fixos); as
rotas dos individuos no modelo forem influenciadas por multiplas caracteristicas;
ou o rastreamento do percurso do individuo no modelo for desejavel. Importante
lembrar que estas ultimas duas situagdes sdo razoavelmente bem atendidas por
modelos de Markov com microssimulacgao;

e 0Os modelos feitos por SED necessitam de uma quantidade muito grande
de parametros, os quais as vezes ndo sdo disponiveis na literatura. Caso seja
necessario utilizar opinido de especialista para estimar tais parametros, a
incerteza ao redor dos mesmos deve ser avaliada profundamente em analises
de sensibilidade. Outro método que pode ser utilizado para estimativa de
parametros faltantes é a calibracao;

e Existem programas especificos para realizacdo de SED, a qual também pode
ser feita em programas genéricos, por meio de linguagem de programacao.
Os primeiros permitem maior eficiéncia na modelagem, tém uma interface
mais especifica para esta finalidade e resultam em maior transparéncia. Ja os
programas genéricos permitem maior flexibilidade e velocidade de simulagado.
A escolha entre o tipo de programa deve levar em conta quais destas vantagens
sdo mais interessantes para a situagdo. Caso seja utilizado software especifico,
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€ interessante avaliar a representa¢do animada do modelo, o que facilita sua
compreensdo e pode revelar alguma anomalia de modelagem;

e Assim como na microssimulacdo em modelos de Markov, a equipe envolvida
no modelo deve rodar simulagdes até o modelo fornecer resultados estaveis.
Isto deve ser feito utilizando seeds* numéricos aleatérios diferentes em varias
rodagens da simulagdo, para definir o nimero de entidades necessdrias para
que se atinjam pequenas diferencas nos resultados destas simulagdes.

2.10.5 Modelos de transmisséio dindmica

Em algumas situacdes clinicas na area de doencas infecciosas, o efeito dos individuos
nos sujeitos ao seu redor e no proprio ambiente precisa ser incorporado no modelo.
O exemplo cldssico é a vacinagdo: se sdo atingidos altos niveis de cobertura, é possivel
que mesmo individuos ndo vacinados reduzam sua probabilidade de aquisicdo da
doenca, a qual passa a ser transmitida em baixos niveis na populagdo. Para este tipo de
contexto, os modelos mais indicados sdo os de transmissao dindmica, ou simplesmente
chamados de modelos dindmicos. Estes modelos podem ser deterministicos ou
estocasticos, individuais ou baseados em coortes. Apesar da sua acuracia, eles ainda
ndo sdo amplamente utilizados no Brasil, mesmo em situa¢des necessarias. Em uma
revisdo de estudos de vacinagdo, foi visto que apenas 11% de 208 estudos tinham
utilizado esta metodologia para modelagem®®.

A caracteristica que distingue os modelos dinamicos dos demais é a capacidade de
reproduzir os efeitos diretos e indiretos que podem surgir de um programa de controle
de doencgas transmissiveis. Uma caracteristica importante levada em consideragdo
neste método é a imunidade natural, principal razdo para diminuigcdo de individuos
susceptiveis, que por sua vez diminui a transmissdo de infeccGes. Nos modelos
dinamicos, os individuos que se recuperam de infeccGes podem permanecer por um
periodo (ou permanentemente) em um estado imune, durante o qual eles perdem a
susceptibilidade a infec¢do.

Nem todas as situagdes clinicas de doencas infecciosas necessitam de modelos
dindmicos — um modelo de tratamento de hepatite C cronica, por exemplo, raramente
necessitard deste tipo de abordagem. Mesmo alguns modelos de vacinas ndo irdo
precisar de modelos dindmicos. Caso se espere um efeito que se dé em quase sua
totalidade de forma direta, como vacinagdo em massa de idosos contra influenza, este
método ndo é indispensavel. A necessidade de modelos dinamicos se da basicamente
em dois contextos: quando uma intervencao afeta a ecologia do patdgeno, por exemplo,
gerando pressdo seletiva que resulta em alteragdo das cepas mais prevalentes; ou
qguando a estratégia avaliada afeta a transmissdo de doenca.

*Seed ou semente, é conjunto inicial de valores numéricos utilizados para alimentar as fungdes e algoritmos
de programas de computadores geradores de numeros aleatérios (ou, mais precisamente, pseudo-
aleatdrios). Como as fungdes e os algoritmos geradores de niumeros aleatérios sdo os mesmos, a variagdo

da sequéncia inicial que alimenta o programa (a semente) possibilita a obtengdo de nimeros aleatérios
diferentes a cada execugdo do programa.
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E importante ressaltar que um modelo estatico usado inadvertidamente tende a
subestimar a efetividade da intervencdo (ao ndo representar seus efeitos indiretos);
deste modo, caso um modelo estatico tenha encontrado resultados favoraveis do
ponto de vista econdmico, é muito provavel que modelos dinamicos comprovem e até
aumentem a magnitude destes achados.

Apesar de, na maioria das situagées, os modelos dindmicos mostrarem efeitos
positivos da interagdo entre individuos, por aquisicdo da imunidade, estes efeitos
eventualmente podem ser deletérios. Ao reduzir o risco de infec¢bes na populacédo,
aquelas que ocorrem tendem a se dar em idades mais avangadas, nas quais o risco
de complicagdes e mortalidade sdo maiores (como a varicela, por exemplo). Outra
situacdo problematica de infeccdo com idade mais avancada sdo as que ocorrem
durante a gestacdo, o que pode ter consequéncias devastadoras. A seguir, sdo listadas
as recomendacdes de melhores praticas acerca da utilizacdo de modelos dinamicos
para estudos de avaliagdo econémica®:

e Ummodelodindmico é necessario quando uma intervencdo na drea de doencas

infecciosas: a) tem impacto na transmissdo de doenca na populagéo alvo ou
b) altera a distribuicdo de frequéncias de cepas infecciosas (por exemplo:
genotipos ou sorotipos). Alguns exemplos de alteragdo na transmissdo sdo:
vacinagdo em grande parcela da populacdo (onde é diminuida a proporgdo
de individuos susceptiveis), fechamento de escolas durante uma pandemia
(o que diminui a taxa de contagio entre individuos), antivirais (que diminuem
o periodo de infecciosidade), e antirretrovirais (que diminuem a chance de
transmissdo por ato);

e Existem duas formas principais de modelos dinamicos: os baseados
em agentes, que modelam individuos, e os modelos deterministicos
compartimentais, os quais sdo Uteis para modelar o comportamento usual
de epidemias em populagbes grandes. Deste modo, a decisdo do modelo
apropriado baseia-se na complexidade da interagdo entre sujeitos, no
tamanho da populacdo alvo e no papel de efeitos do acaso. Os modelos
deterministicos (que modelam populagbes) sdo interessantes quando
todos os subgrupos da populagdo alvo sdo grandes, e, nestes casos, eles
aproximam o comportamento médio do sistema. J4 os modelos individuais
sdo Uteis quando o risco modelado depende de eventos prévios inerentes a
cadaindividuo.Destaforma, elesrefletem maisfielmenteaheterogeneidade
populacional e tém a flexibilidade de modelar intervencdes complexas.
Sua maior desvantagem é a menor velocidade de rodagem e dificuldade
na parametrizagdo;

e Em modelos dinamicos, a utilizacdo de horizontes temporais muito longos é
mais complexa que em outros modelos, ja que a interacdo entre individuos
da populagdo é importante e nascimentos, mortes e migra¢des interferem no
modelo. Além disto, nos programas de vacinagdo, os efeitos usualmente sdo
colhidos bastante tempo apds a intervengao, de forma que a taxa de desconto
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tem impacto maior do que em outros modelos de cardter menos preventivo.
Portanto, a conducdo de analise de sensibilidade no horizonte temporal e a taxa
de desconto devem sempre ser realizadas;

e Assim como nos demais modelos detalhados nas secdes anteriores, é
interessante conduzir analises de sensibilidade tanto na estrutura do modelo
quanto nos principais parametros;

e A efetividade das intervencgGes, quando estimada por meio de ensaios clinicos
de randomizacdo individual, possivelmente sera subestimada, tendo em
vista que efeitos indiretos ndo sdo capturados adequadamente neste tipo
de estudo. Por outro lado, os dados de vigilancia epidemioldgica, apesar de
capturarem tal efeito, sofrem as mesmas limitagdes metodoldgicas que outros
estudos observacionais;

e Diferentemente de outros tipos de modelos, onde a anadlise de sensibilidade
probabilistica é altamente recomendada, a situagcdo nos modelos dinamicos
€ um pouco diferente. Tal analise ndo é recomendada de rotina, pois existem
usualmente muitos parametros correlacionados, o que dificulta uma analise
probabilistica valida;

e Na apresenta¢do dos resultados neste tipo de modelo, é interessante que
seja apresentada a estimativa da mudancga na carga (burden) de infeccdo em
decorréncia da intervencao.

2.10.6 Transparéncia e validagéo

A principal funcdo de modelos é fornecer informacdes para a tomada de decisao.
Para tanto, é fundamental que se mostrem confidveis. Dentre as principais maneiras
de aumentar a credibilidade do modelo, deve-se atentar para dois quesitos:

e Transparéncia: diz respeito a descrever claramente a estrutura do modelo, suas

equacoes, valores de parametros e pressupostos;

e \Validagdo: esta relacionada a testagem do modelo, de forma a demonstrar que

os resultados projetados estdo de acordo com o que é visto na realidade.

As recomendac¢des da ISPOR e MDM sdo apresentadas abaixo®. Segundo os
autores da publicagdo, todos os modelos publicados atualmente deveriam seguir as
recomendacdes sobre transparéncia, ndo havendo motivos razodveis para que as
recomendacdes ndo sejam seguidas. Eles admitem, porém, que nem todos os modelos
terdo condicGes de seguirem todas as praticas recomendadas para validagdo.

2.10.6.1 Transparéncia
Para que um modelo seja transparente, deve ser apresentada documentacdo nao

técnica e técnica. A descri¢cdo ndo técnica deveria ser de leitura acessivel para qualquer
leitor interessado, incluindo a descrigdo de:
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e Modelo, seu propdsito e sua estrutura (preferencialmente através de
representacao grafica);

e Tipos de aplicagdo para as quais o mesmo foi desenhado;

e Fontes de financiamento e seu papel*;

e  Estimativas de parametros utilizadas;

e EquagBes empregadas;

e Como as fontes de dados foram identificadas e selecionadas;

e \Validacgo do modelo e sumdrio de resultados, incluindo resultados
intermediarios;

e Efeitos da incerteza;

e  Principais limitagdes.

Deste modo, a documentagdo ndo técnica deveria prover detalhes suficientes
para um entendimento aprofundado do modelo, mas ndo necessariamente todas as
informacdes que seriam necessarias para replicar o modelo, o que deveria ser descrito
na documentacdo técnica, que deve incluir a estrutura completa do modelo, seus
componentes, equagdes, e codigo computacional. Porém, tal acesso deve ser dado
com a condicdo de manutencgdo da propriedade intelectual do modelo, caso os autores
imponham esta necessidade. Ou seja, enquanto a documentagdo ndo técnica deve ser
sempre disponivel a qualquer pessoa interessada, a documentacdo técnica pode, a
critério dos autores, ser confidencial.

2.10.6.2 Validagdo

A validagdo é um conjunto de métodos que servem para avaliar se o modelo realiza
predi¢cdes adequadas. Enquanto a transparéncia serve para entender o que o modelo
faz e como isto é feito, a validacdo é a maneira de verificar se realmente os métodos
descritos atingem seu objetivo final. Os quatro tipos mais importantes de validagdo sdo
descritos abaixo:

e Validade de face (face validity) — a validade de face pode ser entendida como

0 quanto um modelo e seus pressupostos correspondem a evidéncia e ao
conhecimento cientifico atuais acerca do problema abordado, o que deveria ser
julgado por pessoal com experiéncia no problema. Os aspectos mais importantes
para avaliagdo da validade de face do modelo sdo sua estrutura, fontes de dados,
formulagdo do problema e resultados clinicos obtidos. A avaliacdo da validade
de face pode ser muito subjetiva. Portanto, recomenda-se que seja feita com
outras pessoas do mesmo grupo de pesquisa que ndo tenham participado da
criacdo do modelo, ou com consultores externos, que tenham um conhecimento
aprofundado no problema abordado pelo modelo. A validagdo deve ser feita de
forma cegada em relagdo aos resultados da avaliagdo econémica encontrados,
para aumentar a imparcialidade da avaliagao;

*Sobre a fonte de financiamento, é importante comentar que existem evidéncias que existe um viés
chamado de patrocinio, ja tendo sido demonstrado empiricamente sua existéncia (BAKER, 2003; BELL, 2006;
CHAUHAN, 2007).




Ministério da Sadde

e Verificagdo — este tipo de validagdo, também denominado de validade ou
consisténcia interna (ou ainda validade técnica), examina se os calculos
matematicos do modelo estdo sendo processados corretamente e de forma
consistente com as especificagdes do modelo. Os passos aqui sdo: verificagao
das equagdes de forma individual e verificagdo de sua correta implementagao
em termos de cédigo computacional. Para o segundo passo, podem-se realizar:
a) algumas comparagdes com calculos manuais ou com os feitos em outro
software e b) andlises de sensibilidade com valores extremos, para observar se
as predicGes seguem o esperado.

e \Validagdo cruzada (cross validation) — também chamada de consisténcia externa
ou modelagem comparativa, € um método que envolve a avaliagdo de diferentes
modelos direcionados ao mesmo problema, fazendo-se a comparagao de seus
resultados. Eventualmente, pode-se ndo localizar modelos avaliando problemas
semelhantes, impossibilitando este tipo de validagao.

e Validagdo externa — diz respeito a comparagdo dos resultados do modelo com
dados reais sobre eventos. Ela envolve a simulagdo de eventos que ocorreram,
como em um ensaio clinico, e posterior verificagdo de o quao bem os resultados
correspondem. Além de eventos, este tipo de validagdo pode ser utilizado para
incidéncia de doenga, sua progressdo e outros componentes do modelo. Este
tipo de procedimento é especialmente valido quando sdo usadas equagdes para
predicdo (de eventos ou incidéncia de doenga, por exemplo), onde se pode
fazer a validagdo externa comparando os resultados do modelo com os eventos
ou incidéncia de doenga observados em populagdo com caracteristicas clinicas
semelhantes a do modelo. E interessante que este tipo de validagdo seja feita
em diferentes partes do modelo. Por exemplo: um modelo pode superestimar
a incidéncia, subestimar os efeitos do tratamento, e predizer a mortalidade de
forma adequada (como consequéncia dos dois erros se anularem), sugerindo
falsamente que o modelo como um todo é valido. As etapas da validagdo
externa incluem: identificagdo das fontes de dados para comparagdo, rodagem
do modelo para produzir os outputs para comparagdo e comparagao dos
resultados. No contexto brasileiro, onde frequentemente dados sobre incidéncia
e sobrevida de determinadas doengas sdo frageis ou ausentes, esse tipo de
procedimento pode ser limitado por insuficiéncia de dados.

2.10.7 Projegdo de sobrevida

Um ponto que costuma ser bastante complexo em modelagens de doengas cronicas,
seja em modelos de Markov ou em simulagdo de eventos discretos, é a estimativa da
sobrevida do grupo controle (o grupo intervengdo pode ter sua sobrevida predita pela
utilizagdo de risco relativo aplicado na curva de sobrevida do controle).

No modelo, a sobrevida da coorte é determinada pelas probabilidades de transi¢do
entre os estados de saude e o estado absortivo, isto é, a morte. Se for levado em
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consideragdo um modelo bastante simples, onde existam apenas dois estados — vivo
e morto — a sobrevida seria determinada pela probabilidade de transigdo entre estes
dois estados. Se 0 modelo estiver tratando de uma populagdo “saudavel”, isto é, uma
populagdo nao diferente da populagdo geral do Brasil, as estimativas podem ser feitas
baseadas nas tdbuas de vida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
de acordo com o sexo e a faixa etaria que a populagdo inicia no modelo. Mesmo nesta
situacdo, existe a dificuldade de estimar as probabilidades apds os 79 anos de idade,
pois tais informacdes ndo sdo fornecidas nas tabelas do IBGE.

Entretanto, na maioria das situagdes, sdo modelados pacientes com condigdes
especificas, o que aumenta a dificuldade de estimativa da curva de sobrevida. O cenario
ideal é a disponibilidade de um banco de dados com informag&es de acompanhamento
de pacientes com faixa etdria semelhante a populagdo alvo do modelo e com a mesma
condigcdo de saude, e onde o seguimento dos pacientes tenha se dado até o 6bito dos
mesmos. Tais informagdes, para a maioria das condigdes clinicas, ndo sdo disponiveis no
Brasil. Mesmo que se possua um banco de dados com acompanhamento de pacientes
com a doenga a ser modelada, a maioria possui seguimento curto, ndo permitindo
estimar, apenas baseado nos dados, a sobrevida em longo prazo.

Umadas solugdes mais antigas para este problema, proposto por Beck e Pauker (1982), é
o método DEALE (declining exponential approximation of life expectancy). O autor afirma
que a mortalidade na populagdo em geral usualmente segue um declinio exponencial,
e que, para estimar a mortalidade em uma doenga especifica, é necessario apenas
adicionar um coeficiente a equagdo (o qual espelharia o incremento de mortalidade
associado a doenga em questdo), ajustado para sexo, raga e idade. Este método é um
tanto simplista — usualmente as doengas ndao possuem uma taxa de mortalidade paralela
a populagdo em geral, usualmente tendo aceleracGes diferentes na sua taxa ao longo do
tempo — e é bastante dificil se ter o coeficiente em questdo para a maioria das doengas. A
literatura pode apresentar esses valores para populagdes de outros paises, mas é dificil,
por enquanto, ter tais valores para populagdes com doengas especificas no Brasil.

0O método mais recomendado para estimativa de sobrevida, quando existir um banco
de dados com informagdes de acompanhamento de pacientes, é utilizar a sobrevida
da coorte durante o tempo que esta foi acompanhada, e realizar uma predigdo de
sobrevida para o futuro utilizando alguma distribuicdo de probabilidade. As mais
utilizadas sdo: exponencial, Weibull, Gompertz e log-normal. A escolha se da por
critérios estatisticos — incluindo inspeg¢do visual das curvas e critério de informagdo
bayesiano e de Akaike (BIC e AIC) — os quais indicam qual dentre estas fun¢Ges melhor
se ajusta aos dados. Para mais detalhes, sugere-se consultar o trabalho de Herrmann
<http://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/36793/000818138.pdf>.

Como usualmente ndo existe a publicagdo de um coeficiente que permita usar o
DEALE e, caso ndo tenha disponibilidade de um banco de dados com informagdes
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que permita realizar as proje¢des supracitadas, recomenda-se que se utilize dados
internacionais, usualmente obtidos em modelos de custo-efetividade publicados na
literatura que tenham reportado os parametros necessdrios para estimar sobrevida.

2.10.7.1 Recomendagoes sobre modelagem

A primeira etapa na construcdo do modelo é a conceituacdo do problema de decisdo. Neste
momento, é importante envolver experts no assunto abordado e tomadores de decisdo, de
forma a garantir que o problema de decisdo — ou o objetivo do estudo — sera adequadamente
representado no modelo e que o mesmo sera Util na tomada de decisdo. Apds esta fase
inicial, uma declaragdo clara de qual é o problema de decisdo, o objetivo do modelo e o seu
escopo deve ser realizada. Isto deveria englobar o espectro da doenca, perspectiva da analise
(sendo recomendada a do SUS), populacido alvo, intervencdes consideradas, desfechos
(sendo recomendado, sempre que possivel, a utilizacdo de QALY) e horizonte temporal.

A segunda etapa é a concep¢do do modelo, onde é necessario assegurar que todos
os pressupostos definidos anteriormente sejam de fato incorporados na estrutura do
modelo. O primeiro passo na concep¢do do modelo é definir o seu tipo, sendo os mais
comuns: arvores de decisdo, modelos de Markov, simulacdes de eventos discretos
(SED), modelos baseados em agente e de transmissdo dinamica.

As arvores de decisdo tém seu uso limitado, sendo adequadas apenas para situagées
com horizonte temporal bastante curto. Os modelos de transmissdo dinamica sdo
Uteis quando interagdes entre grupos tém impacto nos resultados, como no caso
de vacinagGes. A SED e modelos baseados em agentes sdo Uteis quando se deseja
representar sujeitos de forma individual, especialmente quando existe interacdo
entre eles e/ou quando ha escassez de recursos (como em situagbes de transplante
de 6rgdos). Além disto, SED e modelos baseados em agentes sdo indicados quando
se deseja representar o tempo de forma continua (e ndo de forma intervalar, em
ciclos, como nos modelos de Markov). Quando se deseja representar sujeitos de
forma individual para representar diferentes grupos com caracteristicas de base
(sexo e idade, por exemplo) variadas e fazer com que eventos sofridos no decorrer
da simulacdo influenciem eventos futuros, a SED e os modelos baseados em agentes
podem também ser usados, assim como os modelos de Markov com microssimulagdo
(os quais sdo computacionalmente mais simples que a SED).

Em outras situagdes de doencas cronicas, os modelos de Markov tradicionais
(com simulacdo de coorte) podem ser usados. E importante perceber que, apesar
dos modelos de Markov serem os mais comuns no nosso meio, algumas situagdes
indicam a utilizacdo de outras abordagens de modelagem, como simulacéo de eventos
discretos e modelos de transmissdo dinamica. Independentemente do tipo de modelo
escolhido, dois preceitos devem ser seguidos: transparéncia e validagdo. Esses devem
ser descritos e detalhados da melhor forma possivel.
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2.11 Taxa de desconto
2.11.1 Desconto de resultados em satde

Para realizar comparagdo direta entre custos e desfechos em diferentes momentos
no periodo de tempo estudado, é necessario aplicar o chamado “desconto”. Desconto
é a técnica que permite essa comparagdo. E particularmente importante em saude,
onde o custo pode ocorrer imediatamente, enquanto o desfecho ocorre tardiamente,
por exemplo: em programas preventivos como vacinagdo ou para tratamentos de
doengas cronicas.

A questdo do desconto passa ainda por discussdao dentro da economia da
saude. Um dos pontos que mostra as possibilidades de avango é a variabilidade
da taxa ao longo do periodo considerado, principalmente quando ele é muito
longo, numa tendéncia de declinio, decorrente da redugdo da preferéncia
temporal pura para horizontes muito distantes no futuro®’. Este tipo de calculo
ainda ndo foi incorporado nas avaliagbes econGmicas correntes. Outro ponto
ainda ndo estabelecido na literatura é a taxa de desconto a ser aplicada aos
desfechos (nas analises de custo-efetividade e custo-utilidade), que sdo itens ndo
monetarios®’*®). A maioria das entidades internacionais, entretanto, recomenda a
aplicagdo da taxa de desconto também nos dados de efetividade, com magnitude
idéntica a aplicada nos custos.

A taxa de desconto a ser adotada nas avaliagdes econémicas em saude deve refletir
uma taxa social de desconto e ndo taxas de juros de mercado®%®°. As taxas de desconto
social estdo intrinsecamente relacionadas a tomada de decisdo pelo setor publico.
A racionalidade para projetos sociais, geradores de externalidades positivas, exige
estabilidade e incentivo para investimentos sociais de resultados de longo prazo,
racionalidade esta que difere da regente em mercados financeiros.

A fim de comparar as recomendagdes para estimativas de custos e taxa de desconto
e analisar possiveis variabilidades entre os paises, foi realizado um levantamento das
diretrizes nacionais reunidas e disponibilizas pela ISPOR, conjuntamente com revisao
da literatura sobre elas®.

As diretrizes de avaliagdo econdmica apresentam variabilidade no que se referem a
perspectiva recomendada, custos a serem incluidos, fontes a serem consultadas para
estes e metodologias para suas estimativas, assim como as taxas de desconto a serem
aplicadas. A variabilidade das estimativas de custos identificada na literatura repete-se
nas diretrizes existentes em mais de 25 paises, incluindo o Brasil.

Um estudo estimou a taxa de desconto social para 167 paises para o ano de 2006
e para o Brasil entre 2005 e 2050°. A taxa de desconto social foi calculada com base
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na derivagdo de Feldstein de metodologia de preferéncia temporal social®. A taxa de
desconto social, d*, é definida como:

d =0+x)“A+y) (1+r)-1

o é o peso da populagdo

1t é o crescimento populacional

o é o coeficiente de aversdo ao risco

y é o crescimento de renda per capita
r é a taxa de preferéncia temporal pura

As taxas de desconto social variaram entre os paises e no tempo para o Brasil. A
média da taxa de desconto social para os 167 paises incluidos foi de 6,8%, préximo
ao valor maximo estipulado pela OMS*. No entanto, houve grandes varia¢des da
taxa de pais para pais**, demonstrando que a aplicagdo de uma média geral estd
muito distante de taxas especificas dos paises, o que pode trazer grandes distor¢des
aos resultados.

Novamente, as recomendagdes da OMS objetivam antes uma comparagdo, sem
pretensdo de ser uma previsdo. A taxa média para o Brasil entre 2005 e 2050 foi de
4,7%, com valor minimo de 3,6% e maximo de 5,5%. A variagdo temporal da taxa para
o Brasil, por sua vez, estd de acordo com um dos desafios metodoldgicos apontados
pela OMS*’.

Ndo existe uma concordancia geral sobre a taxa de desconto apropriada e, além
disso, a preferéncia no tempo varia entre culturas e sociedades. A escolha da taxa
de desconto deve considerar a racionalidade do processo de decisdo e do ambiente
econdmico de cada sociedade.

Para aumentar a comparabilidade dos estudos, sugere-se padronizar as taxas de
desconto em 5% ao ano. Recomenda-se usar, na analise de sensibilidade, diferentes
taxas de desconto (0% e 10%), para se determinarem que extensao a selegdo arbitraria
da taxa afetou a conclusdo do estudo. Entretanto, tendo em vista as questdes acima
apontadas (principalmente a referente a penalizagdo de programas de prevengao),
recomenda-se fortemente a realizagdo de analises de sensibilidade que incidam sobre
o desconto dos beneficios em saude, nas quais se deve testar taxas inferiores as dos
custos, incluindo-se a de 0% (ndo-desconto).

*A taxa de desconto social cresce conforme ha aumento populacional e de renda, assim como para taxas de
preferéncia temporal pura e coeficientes de aversdo ao risco maior (preferéncia pelo presente).

**A taxa de desconto social variou entre -6,8%para a Guiné Equatorial e 18,6% para Arménia, paises com
menor e maior crescimento de renda per capitana amostra de paises selecionados no estudo.
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2.11.1.1 Recomendagao sobre taxa de desconto

Quando o universo temporal de analise for superior a um ano, tanto custos como
resultados em saude que ocorrem no futuro devem ser descontados ao seu valor
no momento presente, usando-se uma taxa de desconto-padrdo. Para aumentar a
comparabilidade dos estudos, sugere-se padronizar as taxas de desconto de custos e
resultados em salide em 5% ao ano. Recomenda-se usar, na andlise de sensibilidade,
diferentes taxas de desconto (0% e 10%), para se determinar em que extensdo a
selegdo arbitrdria da taxa afetou a conclusdo do estudo.

2.12 Resultados

A maioria das avaliagbes econOmicas em saude contempla tecnologias
concorrentes (ou mutuamente excludentes, isto é, somente uma das estratégias
pode ser adotada). Importante ressaltar que estratégias excludentes podem
incluir eventualmente o mesmo medicamento em ambas as opg¢des. Por exemplo:
na situacdo clinica de pacientes pds-implante de stent corondrio, a estratégia
convencional poderia ser utilizagdo somente de dacido acetilsalicilico (AAS); e a
estratégia alternativa, AAS + clopidogrel. A analise de estratégias ndo excludentes
ocorre usualmente quando um estudo se propde a avaliar diferentes intervengdes
em situagdes clinicas distintas. Tendo em vista que este tipo de anadlise é raro, o
foco das recomendagdes desta se¢do serd em avaliagdes econOmicas de estratégias
mutuamente excludentes.

Apds o cdlculo dos custos e efetividades das estratégias, as mesmas devem ser
ordenadas, iniciando-se com a mais barata até a mais cara. Apds o ordenamento de
acordo com os custos, sdao calculadas as razées de custo-efetividade incrementais
(RCEI), as quais sdo obtidas através da divisdo da diferencade custos das alternativas
pela diferenca das suas efetividades

-G

Ei-E;

Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) =

A RCEl expressa um resumo dos resultados de uma avaliagdo comparativa de
diferentes estratégias de cuidados a saude, sendo o principal resultado de uma anélise
econémica. Em caso de analises econdbmicas com multiplas opgbes, usualmente as
RCEIl sdo calculadas em relagdo a estratégia com custo imediatamente mais barato, isto
é, o procedimento padrdo nao é realizar calculo de RCEI de cada estratégia utilizando
sempre a estratégia mais barata como base de comparacdo. Isto se deve ao modo
de interpretacdo das RCEl de acordo com valores de limiar de disposi¢cdo a pagar,
conforme comentado mais abaixo.
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O seguinte procedimento deve ser seguido na apresentagdo dos resultados:

Elencar os programas do menor custo para o maior;

Eliminar todas as estratégias que sdo dominadas por qualquer uma das outras.
Uma estratégia é considerada dominada quando tem custos maiores e efetividade
igual ou menor do que os de outra, ou custos iguais e efetividade menor*.

Para as estratégias ndo dominadas, a interpretagdo das RCEIl é feita, de forma
sucessiva, a luz do valor limiar de disposicdo a pagar (willingness to pay
threshold). Imagine a situagdo abaixo (valores hipotéticos):

Tabela 1 — Exemplo para interpretagao de RCEI

Estratégia Custo (RS) Efetividade (anos de vida) RCEI (RS por anos de vida)
Nenhum tratamento 1.000 3 =

AAS 4.500 3,6 5.833

AAS + clopidogrel 9.000 3,9 15.000

AAS + nova medicagdo 15.000 4,1 30.000

Fonte: elaboragdo propria.

Caso o valor de disposicdo a pagar por um ano de vida fosse de R$20.000 (valor
hipotético, apenas para fins de exemplo), o raciocinio seria o seguinte:

Para implantar a estratégia AAS, em comparagdao com nenhum tratamento, a
RCEI encontra-se abaixo do limiar de disposi¢ao a pagar, entdo, a mesma seria
considerada economicamente atrativa;

Para implementar a estratégia AAS + clopidogrel, a RCEl em relagdo a estratégia
de AAS isolado também se situa abaixo do valor de disposi¢do a pagar, sendo
considerada também economicamente atrativa, substituindo o AAS isolado
como opg¢ao mais interessante do ponto de vista farmacoeconémico;

Na comparagdo entre AAS + nova medicagao e AAS + clopidogrel, a RCEI entre as
tecnologias se situa acima do que foi definido como aceitavel em termos de disposigao
a pagar, sendo entdo a estratégia AAS + nova medicagdo rejeitada do ponto de vista
econdmico. A conclusdo do cenario é entdo que, considerando o limiar de disposicdo
a pagar proposto, a tecnologia mais custo-efetiva é AAS + clopidogrel.

2.12.1 Recomendagdo sobre apresentagdodos resultados de avaliagdes econémicas

Na avaliagdo de duas ou mais estratégias mutuamente excludentes, deve-se ordena-
las do menor custo para o maior, e apods, calcular a razdes de custo-efetividade
incrementais, sempre comparando cada estratégia com a imediatamente menos
custosa. Além da RCEI, também devem ser apresentados de forma individualizada o
custo e a efetividade de cada estratégia em avaliagao. A interpretagdao dos resultados
deve ser feita a luz de um limiar de disposicao a pagar preestabelecido: se determinada
estratégia, na comparagdo com a imediatamente menos custosa, apresenta uma RCEI

*Este tipo é considerado como de dominancia forte. Existe também outro tipo, a dominancia fraca ou
estendida, a qual ocorre quando um programa é mais custoso e menos efetivo do que uma combinagdo
linear de dois programas.
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com valor menor do que esse limiar, ela é considerada economicamente atraente (ou
custo-efetiva). Entretanto, ainda ndo existe uma definigdo sobre o valor de disposi¢do
a pagar no cenario brasileiro.

2.13 Analise de sensibilidade

Todas as avaliagdes econ6micas sdo realizadas em condigdes de incerteza. O tipo
de incerteza mais frequentemente citado é a relacionada aos valores das variaveis
utilizadas no modelo (incerteza de parametros), os quais usualmente sdo oriundos
de amostras e estdo associados a uma margem de erro em relagao ao real valor do
parametro populacional. Existem ainda dois outros tipos de incerteza: a relacionada a
estrutura do modelo (isto €, modo de construgdo da arvore de decisdo ou do modelo
de Markov, por exemplo) e a relacionada a aspectos metodoldgicos, que diz respeito
a decisdes sobre abordagens analiticas utilizadas (por exemplo: incorporagdo ou
ndo de custos indiretos)®. Além destas fontes de incerteza, os modelos econémicos
também estdo sujeitos a variabilidade de parametros (heterogeneidade). Por exemplo:
se um modelo econémico é desenhado para avaliar cardiopatas em geral, e existe
um parametro no modelo que representa a probabilidade anual de morte, este
valor reflete uma média entre os varios espectros de gravidade da doenga, isto é, o
parametro possui variagdo na populagdo alvo.

A analise de sensibilidade serve a dois propdsitos: refletir a incerteza associada aos
resultados do modelo e auxiliar na definigdo de qual o valor da coleta de informagdes
adicionais que possam melhor informar a tomada de decisdo. Apesar de ser
recomendado que anadlises de sensibilidade sejam sempre conduzidas, é interessante
perceber que caso o tomador de decisdao tenha que decidir no presente, sem ter a
possibilidade de demandar pesquisas futuras ou postergar a decisdo, o papel da
analise da incerteza é limitado.

Abaixo, sdo abordados os principais preceitos na andlise de sensibilidade mais usual,
que é a relacionada a parametros. Porém, analises de sensibilidade relacionadas a
estrutura do modelo e aos seus pressupostos metodolégicos ndo devem ser esquecidas.
A analise de sensibilidade estrutural é feita assumindo-se outras formas de montar o
modelo, que tenham sido levantadas na conceitualizagdo do problema e do modelo;
ja a metodoldgica é feita assumindo-se pressupostos metodoldgicos diferentes (por
exemplo: mudando-se a perspectiva, horizonte temporal, entre outros).

2.13.1 Andlise de sensibilidade relacionada aos pardmetros do modelo

Este tipo de analise de sensibilidade consiste de trés estagios: a) identificagdo dos
parametros que sdo objetos de questionamento; b) escolha de uma faixa plausivel
de variagdo dos valores de tais parametros; c) apresentagdo dos diferentes resultados
decorrentes da variagdo dos parametros selecionados.
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Anialises de sensibilidade podem ser univariadas ou multivariadas e deterministicas
ou probabilisticas. Usualmente, as analises univariadas ou bivariadas sdo realizadas
de forma deterministica (isto é, através de delimitagdo exata de valores minimos e
maximos para parametros), e a multivariada, de forma probabilistica (através de
simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem).

Nas analises univariadas, cada parametro é avaliado separadamente na sua faixa
de variagdo, enquanto os outros permanecem constantes. O seu objetivo é verificar
a influéncia do parametro analisado na RCEIl, a fim de determinar se esta é ou ndo
sensivel a mudanga paramétrica. Quanto maior o impacto nos resultados, maior
deve ser a precauc¢do na interpretagdo da RCEI do caso base. As analises univariadas
devem ser realizadas obrigatoriamente nas estimativas de parametros considerados
como mais importantes do modelo. Idealmente, deveriam ser realizadas em todas as
estimativas de parametros do modelo onde houver algum grau de incerteza (o que, em
muitos casos, significa realizar analise de todos os parametros).

Anadlises multivariadas modificam dois ou mais parametros simultaneamente, com
a finalidade de se verificar o impacto deles no resultado do estudo. Usualmente,
quanto maior for o numero de parametros utilizados, mais dificil é a interpretagdo dos
resultados do modelo. Para diminuir este problema, a construgdo de cenarios é um
caminho para explorar o impacto da variagdo nos diferentes estados de satide. Nessa
situagdo, é interessante apresentar cenarios refletindo o melhor e o pior caso.

Apbs a definicdo dos parametros que serdo analisados, é necessario definir a faixa de
variagdo que serd estudada. Limites plausiveis de variagdo dos parametros deverdo ser
definidos e justificados. Esses limites deverao refletir a escala total da variabilidade e
daincerteza que é relevante e apropriada para cada modelo. Estes limites usualmente
sao determinados a partir da revisdao da literatura; mas, quando esta for escassa,
podera ser feita pela consulta a especialistas ou testando cenarios extremos.

Quando os dados provém de amostras (o que ocorre na maioria dos casos), e esta
amostra tiver uma distribuicdo de valores — usualmente a normal — pode-se usar
como variagao os limites do intervalo de confianga da estimativa. Outra abordagem
seria, caso os dados vierem de um conjunto de estudos, de utilizar o menor e o maior
valor encontrados neste conjunto. Finalmente, também é possivel realizar variagdes
arbitrarias. Por exemplo: se for necessario utilizar um valor de stent em um modelo,
e o SUS realizar o pagamento de um valor fixo pelo mesmo, ndo hd uma variagdo ou
incerteza implicita no parametro. Porém, pode ser interessante saber o que aconteceria
com os resultados caso o valor aumentasse ou decrescesse em 25% ou 50%. Esta
andlise de sensibilidade poderia ser empregada, porém, é importante notar que ela
ndo estd avaliando a incerteza, e sim a sensibilidade dos resultados a uma variagdo que
poderia ocorrer em algum momento no futuro.
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Se for necessdrio utilizar opinido de especialistas, o método para suscitar os valores
deveria ser descrito. Apesar da opinido de especialistas ser uma abordagem fragil para
estimar o tamanho da incerteza, ela deveria ser utilizada quando ndo houver dados
para tal. A auséncia de dados ndo deve ser motivo para que ndo se explore a incerteza
em torno de uma estimativa de parametro. Nestas situacdes, recomenda-se utilizar
opinido de especialistas e de forma conservadora, isto &, utilizando a maior amplitude
possivel de incerteza.

O relato das analises univariadas pode ser feito de forma textual, descrevendo-se o
intervalo da RCEI correspondente a variagdo do parametro, e também de forma gréfica,
por meio de diagrama de tornado, onde sdo apresentadas simultaneamente as andlises
de sensibilidade de varios parametros. Outra maneira interessante de apresentar
andlises univariadas é a analise de limiar (threshold analysis). Nela, a abordagem é
inversa: ao invés de se definir a faixa de variagdo do parametro, é calculado qual o valor
do parametro que seria necessdrio para que a tecnologia se tornasse custo-efetiva,
de acordo com um limiar de disposi¢do a pagar preestabelecido. A analise bivariada
(como mostrada no Grafico 1) é usualmente apresentada em graficos, onde nos eixos
X e Y tém-se a variagdo dos pardmetros, e uma linha divide o grafico em duas areas,
cada uma mostrando qual tratamento seria preferido, de acordo com um limiar de
disposicdo a pagar preestabelecido.

Grafico 1 — Analise de sensibilidade bivariada

tro Y do modelo
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Fonte: elaboragdo proépria.
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As dreas mostram a combinagdo de valores das duas varidveis onde cada opgdo de
tratamento é custo-efetiva, dado um limiar de disposi¢do a pagar preestabelecido.

Nas andlises probabilisticas, a variagdo nos parametros é feita de forma estocastica:
em vez de determinar o valor minimo e maximo dos parametros (como nas analises
univariadas deterministicas), é definida alguma fungdo de distribui¢do de probabilidade,
e os parametros terdo variagdo de acordo com esta distribui¢do. As distribuigdes mais
utilizadas sdo a log-normal para o risco relativo e hazardratio, logistica para odds ratio,
a beta para probabilidades e valores de utilidade (desde que ndo se espere que doenga
possa estar associada a valores de utilidade negativos, os quais sdo bastante raros), e a
gama ou log-normal para custos. Apesar de a distribuicao normal ser bastante utilizada
em vdrios campos da drea biomédica, sua utilizagdo em analises probabilisticas pode
ser problematica, uma vez que ela pode assumir valores negativos (os quais usualmente
ndo sdo matematicamente possiveis, como no caso de custos e probabilidades). Desta
forma, ela ndo é usualmente indicada. A distribuicdo triangular é bastante facil de
parametrizar, porém, seu formato nao reflete nenhum tipo de distribui¢cdo usual de
parametros, ndo devendo ser utilizada de rotina. Um aspecto importante na analise
de sensibilidade probabilistica é que alguns pardmetros podem ser correlacionados;
caso isto ocorra, pode ser mais interessante variar um dos parametros do modelo e
um coeficiente de correlagdo, ja que variar os parametros de forma independente ira
extinguir a correlagdo.

A realizagdo de analise de sensibilidade probabilistica geralmente é feita realizando-se
1.000 ou mais simulagdes, onde em cada uma delas um conjunto de valores para os
parametros sdo “sorteados”, de acordo com as distribuigdes definidas. Esta simulagdo
gera algumas possibilidades de apresentagdo dos dados: através de intervalos
de credibilidade para a RCEl; de graficos de dispersdo (scatterplots), mostrando a
distribuicdo das simulagdes nos quatro quadrantes do plano de custo-efetividade; e
de curvas de aceitabilidade (Gréfico 2). Os intervalos de confianga podem ser pouco
elucidativos, se existirem alguns pontos na simulagdo que estiverem fora do quadrante |
do plano de custo-efetividade (onde tanto custo quanto efetividade incrementais sdo
positivos). Isto porque um valor negativo para a RCEl pode significar que uma estratégia
é dominante (menor custo e maior efetividade), mas também que é dominada (maior
custo e menor efetividade), ja que em ambos os casos o resultado da divisdo sera
um numero negativo. Nos graficos de dispersdo, é interessante tragar uma linha que
mostra o limiar de disposi¢cdo a pagar, o que acaba gerando seis dreas no grafico. Deve-se
relatar entdo o percentual de pontos que ficaram dispostos em cada uma destas areas.
Ja as curvas de aceitabilidade mostram, de acordo com valores preestabelecidos de
disposicdo a pagar, qual o percentual das simulagdes teriam resultados considerados
custo-efetivos.
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Grafico 2 — Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade
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Fonte: elaboragdo propria.

Considerando-se a facilidade computacional para se realizar uma analise de
sensibilidade probabilistica nos dias de hoje e os resultados bastante interessantes
gerados por ela, essa andlise deveria ser apresentada em todos os estudos de custo-
efetividade no cendrio nacional, exceto se existir algum motivo para a sua nao realizagao.

Um caso especial de andlise de sensibilidade probabilistica é a analise de valor
da informacdo (expected value of perfect information), a qual serve para se calcular
até quanto poderia custar uma pesquisa para se estabelecer o valor correto de um
parametro cuja incerteza atual impacta significativamente na RCEI. Esta avaliagdo é
interessante quando as analises de sensibilidade mostram muita incerteza acerca dos
resultados, e tomar uma decisdo com base nos resultados atuais pode eventualmente
resultar em prejuizos do ponto de vista da custo-efetividade. Porém, tal analise
depende da definigdo de um limiar de disposicdo a pagar. Como ainda ndo existe essa
definicdo no cenario nacional, a anélise ndo serd aprofundada nesta diretriz.

2.13.2 Recomendagdo sobre andlise de sensibilidade

Todas as avaliagGes econdmicas sdo realizadas em condig¢Ges de incerteza, sendo as
analises de sensibilidade um passo indispensdvel na realizagdo de andlises econémicas.
O tipo de incerteza mais frequentemente citado é o relacionado aos valores das
varidveis utilizadas no modelo (incerteza de parametros), existindo ainda outros dois
tipos: relacionado a estrutura do modelo e relacionado a aspectos metodolégicos.
Essas outras incertezas também deveriam ser exploradas em andlises de sensibilidade,




16

Ministério da Sadde

sempre que houver duvidas sobre qual o melhor formato do modelo ou quais
pressupostos metodoldgicos deveriam ser adotados.

Uma analise de sensibilidade para avaliar a incerteza relacionada a estimava
de parametros consiste de trés estdgios: a) identificagdo dos parametros que sdo
objetos de questionamento; b) escolha de uma faixa plausivel de variagdo dos fatores
relacionados a incerteza; e c) apresentagdo dos diferentes resultados decorrentes da
variagdo dos parametros selecionados.

As analises univariadas — que usualmente sdo conduzidas de forma deterministica —
devem ser realizadas obrigatoriamente nas estimativas de parametros considerados como
mais importantes do modelo. Limites plausiveis de variagdo dos parametros deverdo ser
definidos e justificados. Esses limites deverao refletir a escala total da variabilidade e da
incerteza que é relevante e apropriada para cada modelo. Esses limites usualmente serdo
determinados a partir da revisdo da literatura; mas, quando esta for escassa, podera
ser feita pela consulta a especialistas ou testando cenarios extremos. Quando os dados
provém de amostras e essas amostras tiverem uma distribuicdo de valores, usualmente
a normal, pode-se usar como variagdo os limites do intervalo de confianga da estimativa.
Outra abordagem seria, caso os dados vierem de um conjunto de estudos utilizar o menor
e 0 maior dos valores encontrados no conjunto. O relato das analises univariadas pode ser
feito de forma textual, descrevendo-se o intervalo da RCEI correspondente a variagdo do
parametro, e também de forma grafica, através de diagrama de tornado. Outra maneira
interessante de apresentar analises univariadas é a analise de limiar (threshold analysis).

Para a incorporagdo tecnolégica no SUS, é recomendavel, além de analises
univariadas, que sejam conduzidas analises multivariadas, incluindo varios
parametros simultaneamente, de forma a avaliar a robustez global dos resultados.
Elas devem ser feitas de forma probabilistica (simulagdo de Monte Carlo de segunda
ordem), onde a variagdo nos parametros é feita de forma estocastica. A variagdo
dos parametros é feita na forma de distribuicGes de probabilidade, sendo as mais
utilizadas: log-normal para o risco relativo, beta para probabilidades e valores de
utilidade, e gama ou log-normal para custos.

As analises probabilisticas sdo feitas com 1.000 ou mais simulagdes. A apresentagdo
de dados deve ser feita através de diagrama de dispersdo ou de curvas de aceitabilidade
de custo-efetividade.

2.14 Generalizacao dos resultados

Generalizagdo ou transferéncia dos resultados das avaliagGes econémicas refere-se a
extensdao com que os resultados de um estudo baseado em medidas de uma populagao
particular de pacientes e/ou de um contexto especifico podem ser aplicados ou
extrapolados para outra populagdo e/ou contexto diferente®,
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Ageneralizagdo dos resultados das avaliagdes econdmicas das intervengdes em satde
apresenta limitagGes e problemas porque, muitas vezes, tanto o desenho daintervengao
ou programa de salde quanto seus custos podem variar significativamente. Além
desses, sdo fatores que afetam a transferéncia dos dados econémicos e dos resultados
das avaliagGes entre regiGes e paises: a) as diferengas demograficas e epidemioldgicas
existentes; b) as convengdes e praticas clinicas distintas entre os sistemas e profissionais
de saude; c) as diferengas na distribui¢do e disponibilidade dos recursos de saude; d) a
existéncia de incentivos diversos a instituigdes e profissionais nos diferentes sistemas
de saude; e) a forma de pagamento dos servigos e intervengdes de saude; f) a presenga
de subsidios cruzados (preco ndo refletindo custo); g) problemas na avaliagdo dos itens
doados (usualmente estimados pelo valor de mercado); e h) taxa de cambio (valor da
moeda arbitrado)®®.

Trés aspectos merecem particular atengdo: a) a distingdo entre eficacia e efetividade
da intervengdo; b) a apropriacdo de dados de custo e preferéncias por estados de
salde derivados de outro local; e c) o uso de dados de ensaios clinicos empreendidos
em uma base multinacional.

Sobre o primeiro deles, o problema principal é se os dados de eficacia obtidos de um
estudo controlado refletem a efetividade que pode ser obtida na pratica clinica mais
rotineira (validade externa dos ensaios clinicos, e, por consequéncia, validade externa
de analises econdmicas baseadas em dados de ensaios clinicos). A relevancia clinica
deve ser o primeiro critério a ser considerado na determinagdo da generalizagdo dos
estudos porque, se ndo se puder verificar a existéncia de evidéncias clinicas relevantes
nesse sentido, pode haver pouco beneficio em prosseguir com a verificagdo de outros
dados clinicos e de custo.

Dados econOmicos geralmente ndo sdo transferiveis de um pais para outro,
devido a diferengas entre os métodos de financiamento dos cuidados de saude (e,
em decorréncia, no consumo de recursos) e nos pregos e tarifas dos bens e servigos
utilizados. Preferéncias em salde também dependem de fatores culturais, que variam
entre os paises. Assim, dados sobre custos e utilidades produzidos internacionalmente
sdo dificilmente generalizaveis para o Brasil. Existem métodos para ajuste de dados
produzidos externamente, entretanto, sdo mais complexos que a simples conversao
de pregos. Pode ser necessario usar técnicas de modelagem para ajustar os dados
observados sobre padrdes de pratica em outros paises ou espacos de cuidado e, entdo,
usar unidades de custo local.

Quando os estudos de avaliagdo econémica forem baseados em dados de outro
pais, os analistas devem demonstrar que estes dados (clinicos, epidemiolégicos
e econOmicos) foram transferidos com suficiente plausibilidade para o contexto
brasileiro. Informagdes sobre como a condigdo de saude ou doenga foi definida e
tratada (por exemplo: gravidade ou estagio da doenga, regime de tratamento, doses,
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taxas de hospitalizacdo, duracdo das internagdes, etc.) devem ser relatados e tratados
na andlise de sensibilidade. Porém, de maneira geral, a presente diretriz ndo recomenda
a apropriacdo de dados econémicos internacionais para o cenario brasileiro.

Por fim, um terceiro aspecto a ser considerado refere-se a selecdo dos métodos
apropriados para analisar dados clinicos e econ6micos coletados em ensaios
clinicos prospectivos envolvendo varios paises. Uma questdo central nesse caso
é a aplicabilidade ao contexto brasileiro dos dados agregados. Frequentemente, os
dados clinicos podem ser agregados; entretanto, isto pode ndo ser necessariamente
verdadeiro para todas as intervencoes, sendo ideal que testes de heterogeneidade
sejam realizados para confirmar isto. No caso dos dados econ6micos, geralmente
assume-se que eles diferem grandemente entre os varios centros multinacionais e sua
agregacao é impossivel ou ndo desejavel.

Se o analista utilizar dados de custo obtidos de estudos multinacionais, as diferencas
entre os centros ou paises em termos da quantidade de recursos e unidades de prego
e dos métodos usados para estimar a razdo incremental de custo-efetividade devem
ser relatados, especificando-se fonte, local, ano dos dados, quantidade de recursos,
unidades de custo etaxa de conversdo da moeda. Os parametros utilizados também
devem ser objeto de uma analise de sensibilidade.

A apresentacdo das andlises de forma transparente é condicdo para que os
tomadores de decisdes possam julgar a possibilidade de generalizacdo dos resultados.
Assim, diferencas sobre os dados relativos a epidemiologia da doenca, caracteristicas
da populacgdo, efetividade das intervengGes, padrGes de pratica, padrdo de uso dos
recursos, unidades de custo e outros fatores relevantes devem estar claramente
especificados e tratados na discussdo dos resultados. Se existirem diferencas
significativas, é importante também que se discuta o impacto delas nos resultados
(direcdo e magnitude esperada) e nas conclusdes.

2.14.1 Recomendagdo sobre generalizagdo dos resultados

Trés aspectos merecem particular atencdo: a) a distingdo entre eficacia e efetividade
da intervencdo; b) a apropriacdo de dados de custo e preferéncias por estados de
saude derivados de outro local; e c) o uso de dados de ensaios clinicos empreendidos
em uma base multinacional.

A relevancia clinica deve ser o primeiro critério a ser considerado ao se determinar a
generalizacdo dos estudos porque, se nao se puder verificar a existéncia de evidéncias
clinicas relevantes nesse sentido, pode haver pouco beneficio em prosseguir com a
verificacdo de outros dados clinicos e de custo.

Quando o estudo utilizar dados clinicos e epidemioldgicos de outro pais, os
autores devem demonstrar que estes dados foram transferidos com suficiente
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plausibilidade para o contexto brasileiro. Porém, as diferengas de custos em saude
entre diferentes paises (tanto em valores absolutos quanto relativos, por exemplo:
custos hospitalares usualmente sdao proporcionalmente muito mais altos em relagao
aos ambulatoriais nos Estados Unidos, com diferenca menos marcante no Brasil) sdo
grandes o suficiente para que usualmente seja proibitivo o uso de dados de estudos
econdmicos internacionais para o cendrio brasileiro, mesmo que se tente fazer
alguma adaptagdo de custos. Desta forma, ndo se recomenda utilizagao de dados
econdmicos de outros paises.

2.15 Limitagdes do estudo

Todas as limitagdes do estudo empreendido devem ser relacionadas e discutidas,
incluindo possiveis problemas metodoldgicos, a validade das hipdteses feitas, a
confiabilidade das evidéncias obtidas, e a adequabilidade da representagdo da situagdo
clinica através do uso de modelos.

Tendo em vista que modelos econdmicos usualmente sio dependentes de um
grande numero de estimativas de parametros, os quais frequentemente sdo coletados
da literatura, a limitagdo dos resultados da analise econémica sera diretamente
proporcional as possiveis limitagdes (de qualidade e capacidade de transferéncia)
dos dados obtidos. Em particular, estudos que usam dados de eficacia, por exemplo:
ensaios clinicos, devem considerar as diferengas sobre a efetividade e o impacto
no resultado de estudo de custo-efetividade empreendido. Além disto, os métodos
utilizados na andlise e os limites da generalizagdo dos resultados para outros pacientes
devem ser descritos.

Informagdes econdmicas e epidemioldgicas ndo podem ser transferidas de um
pais para outro sem uma verificagdo prévia. Deverd ser demonstrado que esses
dados (clinicos, epidemioldgicos ou econdmicos) podem ser transferidos com
suficiente plausibilidade para o contexto brasileiro. No caso de dados econémicos, tal
transferéncia usualmente é inviavel.

2.15.1 Recomendagdo sobre limitagoes do estudo

Todas as limitagdes do estudo devem ser relacionadas e discutidas, incluindo os
problemas metodoldgicos, a validade das hipdteses feitas, a confiabilidade dos dados
utilizados para estimativas de parametros e o uso de modelos na execugdo dos estudos
de custo-efetividade.

Os dados e métodos utilizados na andlise e os limites da generalizagdo dos resultados
para outros pacientes devem ser totalmente descritos. Em particular, estudos que
usam dados de eficacia devem considerar as diferencgas sobre a efetividade e o impacto
na razao de custo-efetividade obtida.
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2.16 Aspectos éticos e administrativos

Para assegurar os aspectos éticos envolvidos nas avaliagdes econémicas, sob a dtica
do individuo e da sociedade, e visando assegurar os direitos e deveres da comunidade
cientifica, dos sujeitos da pesquisa e do estado, todos os estudos envolvendo seres
humanos devem apresentar, em separado, documento de aprovagdo de um comité
de ética em pesquisa (CEP) institucional aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa, segundo a Resolu¢do n2 466/12 do Conselho Nacional de Saide/MS.

Em geral, os estudos que utilizam exclusivamente dados secundarios, como os
estudos de revisdo sistemdtica da literatura e os estudos de modelagem econémica
alimentados com dados de revisdes sistematicas ou de estudos publicados, ndo
requerem a aprovagdao de um CEP. No entanto, sempre que houver coleta de dados
primdrios de qualquer natureza, o registro e a aprova¢dao em um CEP institucional
sdo obrigatorios.

Quando informagdes forem obtidas de fontes internacionais, deve ser assegurado
que todas as informacdes utilizadas tenham sido obtidas de acordo com os principios
éticos que norteiam a pesquisa no Brasil. Nos casos da utilizagdo de dados ndo
publicados previamente, todas as informagdes sobre o modo como foi conduzida a
pesquisa devem ser submetidas a um CEP institucional, que devera aprovar o seu uso
no estudo de avaliagdo econ6mica.

2.16.1 Recomendagdo

Todos os estudos envolvendo seres humanos devem apresentar a aprovagdo de um
comité de ética em pesquisa institucional aprovado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa, segundo a Resolugdo n2 466/12 do Conselho Nacional de Saude/MS.

Essa aprovacdo pela Comissdo de Etica em Pesquisa institucional é obrigatdria
sempre que houver o levantamento de dados primarios.

Quando as informacgdes forem obtidas de fontes internacionais, deve ser assegurado
que todos os dados utilizados foram obtidos de acordo com os principios éticos que
norteiam a pesquisa no Brasil.

2.17 Conclusdes e recomendagdes do estudo

As conclusGes e recomendagdes de um estudo de avaliagdo econdmica devem ser
apresentadas de maneira a permitir seu exame e revisdo. Os relatérios finais devem
conter todos os elementos que permitam ao leitor compreender a metodologia
adotada, verificar as fontes de dados, a relevancia das informagdes coletadas e a
acuracia dos célculos efetuados. Todos os dados, fontes, referéncias e procedimentos
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realizados devem estar disponiveis para todos os interessados. A Unica excegdo diz
respeito a confidencialidade de dados que permitam identificar individuos.

O produto final dos estudos de avaliagdo econdmica completos é a estimativa de
uma RCEI de uma nova alternativa tecnoldgica em relagdo a alternativa padrdo. Em
tese, esse valor poderia ser contraposto a um valor-limiar de disposi¢cdo de pagar, que
poderia contribuir na decisdo de incorporar ou ndo a nova tecnologia. No entanto, as
organizagbes produtoras e avaliadoras dos estudos econ6micos em satde no Brasil
ainda ndo dispdem de experiéncia acumulada que lhes permita adotar um Unico valor-
limiar para a disposi¢do de pagar a partir da qual a incorporagdo de uma determinada
tecnologia passaria a ser considerada custo-efetiva.

Nos caso em que os estudos realizados levem a uma recomendag¢do de politica
de salde publica, é importante indicar a existéncia ou ndo de alguma circunstancia
especial que requeira um processo de incorporagdo acelerado.

As conclusGes dos estudos de avaliagdo econémica devem apontar as alternativas
validas (isto é, ndo dominadas) que devem ser consideradas pelos gestores no seu
processo de decisdo.

Por fim, tépicos para pesquisa futura podem ser identificados e apontados a partir
da identificagdo de parametros influentes nas analises de sensibilidade para os quais
haja uma escassez de fontes confidveis para estimativa. A identificagdo dessas areas
deficientes em informagdes originais aplicaveis ao cenario brasileiro podera auxiliar na
priorizagdo de dreas de pesquisa.

2.17.1 Recomendagdo

O relatdrio final deve conter todos os elementos referentes a metodologia adotada,
fontes utilizadas, relevancia das informag&es coletadas e acuracia dos calculos efetuados.

Nas avaliagdes econOmicas desenvolvidas para fim de submissdo de novas
tecnologias as autoridades brasileiras, ndo fica estabelecido um valor-limiar Unico para
a disposi¢do de pagar por novas tecnologias da salide em relagdo as estimativas de
RCEI obtidas em comparagdo as alternativas vigentes.

As conclusGes de estudos de avaliagdo econ6mica devem enfatizar a escolha que,
entre as opgdes ndao dominadas, possam ser legitimamente aplicadas pelos gestores
no seu processo de decisdo.

Topicos para pesquisa futura podem ser recomendados a partir da identificagdo
de areas do conhecimento em que haja escassez de informagdes validas para o
cenario brasileiro.
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2.18 Conflito de interesses/fontes de financiamento

A publicagdo dos resultados de um estudo de avaliagdo econémica de estratégias de
cuidado a saude pode ter importantes repercussdes econdmicas ou regulatérias quanto
ao uso da tecnologia avaliada. Estudos de avaliagdo econémica podem influenciar decisdes
publicas, o que justifica o imperativo de alta qualidade metodolégica em sua elaboragdo.

O processo da publicagdo e da disseminagdo dos resultados de uma avaliagdo
econémica deve utilizar os critérios de integridade aplicados pela comunidade cientifica.
E importante, por exemplo, que todos os autores que participaram do projeto de estudo
sejam identificados e citados. Cada um é pessoalmente responsavel pela veracidade do
estudo e deve assegurar que a metodologia seguida foi corretamente descrita.

As afiliagdes institucionais dos autores devem ser indicadas e as fontes de
financiamento, publicas ou particulares, devem ser citadas com clareza. Se houver um
patrocinador no estudo, este ndo deve ser apenas mencionado, e sim indicar qual foi o
seu papel no estudo, dentre definigdo da questdao de pesquisa, elaboragdo do modelo,
levantamento dos parametros, execu¢do das analises e interpretagdo dos dados. Todos
os autores devem também revelar se existe algum tipo de conflito de interesses que
possa estar influenciando os resultados obtidos.

2.18.1 Recomendagdo

Todos os autores que participaram do estudo devem ser identificados e citados,
com suas afiliagdes institucionais. As fontes de financiamento devem ser claramente
mencionadas, assim como seu papel na concepgao e condugdo do estudo. Todos
os autores devem informar se existe algum tipo de conflito de interesse que possa
estar influenciando os resultados obtidos. Um modelo de formulario para declaragdo
de conflitos de interesse é disponibilizado pela Rebrats no enderego eletrénico:
<http://200.214.130.94/rebrats/diretriz.php> (visitado em margo de 2014).

2.19 Limiar de disposi¢do a pagar

Apds encerrada uma analise econdmica de determinada tecnologia, cabe ao gestor
tomar a decisdo de implementa-la ou ndo. Essa secdo visa aprofundar o conceito de
limiar de disposi¢do a pagar (LDP, em inglés willingness to pay (WTP) threshold), citado
brevemente em outras segdes, e estabelecer seu papel no sistema de satide, comparar
referéncias internacionais e discutir o caso brasileiro.

Para compreender o limiar de disposi¢cdo a pagar, é preciso relembrar o conceito
de custo de oportunidade apresentado nos tépicos anteriores, e ter definido que o
objetivo do sistema é maximizar o beneficio provido dentro de uma determinada
restricdo orgamentdria, caso ndo houvesse limites para o investimento, bastaria
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implementar todas as intervencdes com efetividade comprovada. Assim, estabelecer o
valor de uma tecnologia exige uma avaliacdo sobre se a satude adicional prevista para
ser adquirida com a sua utilizacdo excede as perdas de salide com outros tratamentos
que serdo deslocadas pelo seu custo adicional, essa comparacdo é adequadamente
representada pela comparacdo da razdo de custo efetividade incremental com um
limite definido para a mesma. O LDP deve representar a alternativa menos custo-
efetiva incorporada no sistema®’.

Cabe dizer que ha criticas ao conceito de LDP; sua aplicacdo depende de diversos
pressupostos, entre eles divisibilidade perfeita dos programas de salde, retorno em
escala constante, e custo de oportunidade constante®. Autores também alertam que
se o valor proposto ndo for efetivamente derivado de uma discussdo sobre o valor de
um ano de vida ou de um ano de vida ajustado para qualidade, ele ndo sera realmente
uma medida de disposi¢do apagar®.

Apesar das criticas, a ado¢do de um LDP auxilia o objetivo de maximizar o ganho social
do sistema’®. Idealmente, o valor do limiar deve advir de estudos sobre valor em satde e
de uma compreensdo global da sociedade sobre o tema. Nesse sentido, destaca-se o papel
da academia em buscar evidéncias que embasem a tomada de decisdo quanto a um limiar,
mas também é preciso ressaltar que ha problemas em esperar por respostas completas
para somente apos instituir definicdes quanto a adogdo, ndo adogdo, ao investimento e
desinvestimento em saude. Finalmente, em um sistema que passa a considerar analises
econdmicas, limiares passardo a existir, sejam eles aparentes ou ndo; a adog¢ao formal de
um limiar promove uniformidade nas decisdes sobre quais tecnologias serdo adotadas’.

Cabe comentar que aplicagdo pura de custo-efetividade comparada a um LDP pode
ignorar o orcamento de um gestor especifico, ilustrando que em um cenario real ela
ndo é suficiente para tomada de decisdo. Esse problema é contornado associando-
se andlises de impacto orcamentario as andlises de custo-efetividade. E possivel que
intervengdes muito custo-efetivas, mas que ndo estejam adequadas ao orgamento ndo
sejam implantadas em um primeiro momento (essas podem ser priorizadas para um
segundo momento, ou pode-se buscar linhas de financiamento especial, dependendo
do cenario clinico-econémico e do setor envolvido), da mesma forma, disposi¢cdes ndao
muito custo-efetivas mas de pouco impacto podem vir a ser adotadas no curto prazo. No
entanto, consideracGes apenas de impacto orgamentario ndo devem ser usadas para o
sistema como um todo, esse método é aceitavel para niveis mais baixos do sistema (como
hospitais ou postos de atendimento), mas ndo servem para uma perspectiva social®.

2.19.1 Limiares adotados em outros paises
No Reino Unido, o érgdo responsavel por avaliacdo de tecnologias em saude é o

NICE, segundo esse 6rgao e considerando o orcamento do NHS, o limiar de disposicao
a pagar mais apropriado para o sistema britanico seria entre £20.000 e £30.000 por
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QALY ganho®. No entanto, o NICE ressalta que ndo ha politica de adogdo ou recusa
automatica de tecnologias baseada apenas na RCEI. Ainda, a discussdo sobre o valor
adequado para o limiar é continua, e reconhecem-se limiares maiores para casos
especificos; por exemplo, ha comité especial para avaliagdes que tratem de cuidados
paliativos e ao final da vida®®.

Alguns paises tentaram derivar um LDP através de decisdes sobre incorporagdo ou
rejeicdo de tecnologias ja realizadas. Através dessa metodologia, Australia definiu um
limiar de AUS69.900/QALY, e Nova Zelandia de NZ$20.000/QALY. O mesmo método
aplicado no Canadd encontrou tecnologias incorporadas que iam de custo-econdmicas
até CANS80.000/QALY, e tecnologias recusadas que variaram entre CANS$31.000 e
CANS$137.000/QALY, mostrando grande disparidade nas decisdes. O valor atualmente
proposto no pais para LDP é entre CAN$20.000 e $100.000/QALY. Também por
proposicdo, os paises baixos adotaram um LDP de €80.000/QALY”2.

Nos Estados Unidos, atualmente had orientagdo para evitar analises de custo-
efetividade que usem QALY ou qualquer outra forma de ponderagao por qualidade de
vida ou incapacidade”; porém, antes dessa nova orientagdo, um limiar comumente
citado era de US$50.000/QALY ou de US$50.000/ano de vida®. Ndo ha origem clara para
esse valor, e embora seja comumente citado como fonte os custos de um programa de
didlise, uma revisdo recente evidenciou que o primeiro artigo a citar esse valor como
custo do programa de didlise ndo identificou a fonte ou método de calculo®.

Outros paises decidiram explicitamente ndo adotar um LDP, como Bélgica® e
Alemanha’”., O 6rgdo alemdo Instituto para a Qualidade e Eficiéncia em Saude
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWiG) vai além de
ndo adotar um LDP, e propde uma metodologia de “fronteira de eficiéncia” (efficiency
frontier), na qual ndo ha comparagdo entre cenarios clinicos diferentes, e portanto
a analise parte sempre da intervengdo atualmente em uso e mais custo-efetiva
para determinado cenario clinico. Assim, recomenda-se incorporar todas as novas
intervengdes que tenham RCEl (ndo necessariamente medido por QALY) similar ou
mais favoravel que uma intervengdo ja em uso da mesma area.

A iniciativa da OMS chamada CHOICE (CHOosing Interventions that are Cost Effective)
recomenda limiares de disposicdo a pagar com base nos critérios sugeridos pela
Comissdo de Macroeconomia e Saude. Os critérios sdo baseados em DALY evitados e
no Produto Interno Bruto (PIB) do pais como indexador: tecnologias com RCEI (unidade
monetéria/DALY evitado) menores que uma vez o PIB per capita seriam consideradas
muito custo-efetivas; até trés vezes o PIB per capita, ainda custo-efetivas; aquela com
RCEI acima de trés vezes o PIB per capita seriam consideradas ndo custo-efetivas’.
Embora ndo seja recomendado utilizar DALY e QALY como medidas similares, pois ha
diferencas significativas entre ambos’”’, frequentemente a estimativa de até trés vezes o
PIB per capita é também utilizada com RCEI calculadas em unidade monetaria por QALY.
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No Brasil, ainda ndo ha pesquisa dedicada ao tema de valor em saude e LDP
consolidada, nem metodologia escolhida para determinagao de tal limiar. Isso
provavelmente é compativel com o momento ainda jovem do pais em andlises
econdmicas em salde.

2.19.1.1 Recomendagao

O Brasil ainda ndo apresenta pesquisa consolidada na area de prego baseado em valor
ou valor em saude, e ndo adotou oficialmente um limiar de disposi¢do a pagar. Essa
diretriz recomenda que: a) estudos sejam realizados para avaliagdo de factibilidade de
uso de faixas de limiares para o sistema de salde no Brasil; b) cada caso sera analisado
em sua especificidade e disponibilidade orgamentaria do tomador de decisdo, mas
tentando-se manter certa homogeneidade nas incorporagdes de tecnologias; e c)
que as analises econémicas apresentadas incluam nas curvas de aceitabilidade faixas
amplas de andlise, mas incluindo o valor de uma a trés vezes o produto interno bruto
per capita do pais por QALY.







# 3 Formato de apresentacdio

O relatério do estudo de avaliagdo econGmica deve ser claro e detalhado, e a
anadlise apresentada de uma maneira transparente. Um sumadrio executivo deve ser
colocado no inicio do documento. Recomenda-se que o sumario executivo siga os
moldes do resumo estruturado (descrito abaixo), podendo incluir uma tabela ou figura
representativa dos principais achados do estudo. Ndo devera ultrapassar a extensdo de
trés paginas, usando-se fontes regulares de tamanho 10 a 12, e espagamento simples
ou duplo. O texto deve ser objetivo e claro o bastante para permitir uma leitura de facil
compreensao para administradores e gestores que ndao necessariamente disporao de
conhecimentos aprofundados de ATS.

Para aumentar a clareza e facilitar a comparagdo das avaliagdes econ6micas, os
analistas devem seguir a seguinte estrutura para a elaboragdo do relatério, adaptada
de uma recomendacdo internacional.
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Quadro 5 - Itens que devem ser incluidos ao se relatar os resultados de avaliagées
econdmicas de intervengdes para a saude

Secdo/Item Recomendacdo

Titulo

Identificacdo

Resumo

Deve identificar o estudo como sendo uma avaliagdo econdmica, ou
usar termos mais especificos, como "andlise de custo-efetividade". Deve
identificar as intervengdes sendo comparadas.

Nomes e filiagdes institucionais dos autores. Nome da instituigdo que
estd promovendo o estudo. Ano de realizagdo do estudo.

Texto estruturado contendo: objetivos, perspectiva da andlise,
justificativa, métodos (incluindo desenho do estudo e fontes de dados),
resultados (incluindo caso-base e analise de sensibilidade), conclusdes
e recomendagdes.

Introdugao

Antecedentes, justificativa e
objetivos

Métodos

Discorrer sobre o contexto geral em que o estudo foi concebido.
Apresentar a questdo de pesquisa e sua relevancia em termos de saude
publica ou tomada de decisdo.

Populagdo em estudo e
subgrupos

Contexto e local
Perspectiva da analise

Alternativas comparadas

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Desfechos de saude utilizados

Medidas da efetividade

Medidas e quantificagdo
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Descrever as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-
base) e dos subgrupos analisados, justificando sua escolha.

Particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
andlise em questdo.

Declarar a perspectiva da analise e os custos relevantes a ela.

Apresentar as intervengdes ou estratégias em comparagdo e justificar
sua escolha.

Definir o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias para
a saude que serdo consideradas. Justificar.

Recomenda-se o uso de taxa de descontos de 5% ao ano para custos e
efeitos das intervengdes. Justificar caso tenha sido utilizado outro valor.

Descrever quais as medidas de beneficio em salide foram usadas na
analise e justificar sua escolha.

Estimativas baseadas em estudo unico: descrever detalhadamente
o desenho do estudo de efetividade no qual esta baseada a analise e
justificar a razdo pela qual esse estudo foi escolhido como fonte das
informacdes de efetividade.

Estimativas baseadas em sintese da literatura: descrever detalhadamente
os métodos empregados na identificagdo, selegdo e sintese dos estudos
relevantes.

Se aplicavel, descrever a populagdo-fonte e os métodos empregados na
obtencdo das estimativas de utilidades.

Avaliagbes econdémicas baseadas em um Unico estudo: descrever os
métodos usados na estimativa do consumo de recursos; descrever os
métodos de pesquisa primaria ou secundaria usados na atribuigdo de
valor a cada recurso utilizado.

Avaliagdes econdomicas baseadas em modelos computadorizados:
descrever os métodos usados nas estimativas de consumo de recursos
associados a um determinado estado de salude; descrever os métodos
de pesquisa primaria ou secundaria usados na atribui¢do de valor a cada
recurso utilizado.

Continua



Conclusao

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Métodos analiticos de apoio

Resultados

DIRETRIZES METODOLOGICAS: Diretriz de Avaliacdo Econdmica

Os estudos de avaliagdo econémica realizados para fim de submissdo as
autoridades brasileiras deverdo apresentar andlises apresentando valores
monetarios em reais (RS). Nos casos do emprego de valores financeiros
internacionais durante a elaboragdo de estudos econémicos, deve-se informar
a data, taxa de cdmbio da conversdo de moedas, bem como métodos usados
para ajuste temporal e para a paridade de poder de compra.

Informar o tipo de modelo de avaliagdo econémica adotado e justificar
sua escolha. Preferencialmente, elaborar uma figura para demonstrar as
razGes pelas quais a estrutura de modelo escolhida é robusta para o caso
em andlise.

Descrever todos os pressupostos estruturais requeridos para validade do
modelo de analise de decisdo.

Descrever métodos analiticos de apoio que tenham sido empregados,
como técnicas para lidar com dados faltantes, corregdo de meio de ciclo,
ajustes para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Parametros do estudo

Estimativa do custo e da
efetividade incrementais

Andlise de sensibilidade

Caracterizagdo da
heterogeneidade

Relatar os valores, intervalos, referéncias e, se usadas, distribuigdes
de probabilidades para todos os parametros do modelo. Justifique
ou informe a fonte de distribuicdes de probabilidades usadas para
representar incertezas, quando apropriado. Preferencialmente,
apresentar essas informagdes em uma tabela.

Para cada intervengdo, relatar os valores médios para as principais
categorias de custos estimados e desfechos de interesse, assim como
diferengas médias em relagdo aos comparadores. Relatar a RCEI.

Avaliagdes econdmicas baseadas em um Unico estudo: descrever o efeito
de incertezas na amostragem realizada nas estimativas incrementais
de custos e de efetividade. Descrever o impacto de pressupostos
metodoldgicos (como taxa de desconto e perspectiva da andlise).
Avaliagdes econdmicas baseadas em modelos computadorizados:
descrever o impacto da incerteza nas estimativas em todos os
parametros do modelo, bem como incertezas relacionadas a estrutura
do modelo e pressupostos.

Se aplicavel, relatar diferengas em custos, desfechos ou custo-efetividade
que possam ser atribuidas a variagdes em subgrupos de pacientes com
caracteristicas basais distintas.

Principais achados, limitagdes,
capacidade de generalizagdo
dos resultados e estado atual
do conhecimento na area.

Sumarizar os achados principais do estudo e explicar de que forma
esses achados apoiam as conclusdes obtidas. Discutir as limitagdes e a
capacidade de generalizagdo dos resultados. Discutir como os achados
do estudo se integram com o conhecimento ja existente.

Financiamentos para a
pesquisa

Declaragdo de conflitos de
interesse

Etica em pesquisa

Referéncias

Informar as fontes de financiamento do estudo. Descrever de que
formas o(s) financiador(es) do estudo participaram ou influenciaram no
desenho, condugdo ou redagdo do relatério da analise. Informar outras
fontes ndo-monetarias de apoio.

Descrever qualquer possivel conflito de interesse dos autores do estudo.

Declarar adesdo as normas de sigilo dos dados e as normas relativas a
ética em pesquisa biomédica.

Referéncias utilizadas na fundamentagdo e discussdo do estudo.

Fonte: (HUSEREAU et al., 2013, adaptado).
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ISPE — International Society for Pharmacoepidemiology — < http://www.
pharmacoepi.org/>

ISPOR — International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research —
<http://www.ispor.org/>

ITA — Institute for Technology Assessment of the Austrian Academy of Sciences
(Austria) — <http://www.oeaw.ac.at/ita/welcome.htm>

Manitoba Centre for Health Policy and Evaluation (Canada) — <http://www.
umanitoba.ca/centres/mchp/1mchpe.htm>

MTPPI — Medical Technology and Practice Patterns Institute (EUA) —<http://www.
mtppi.org>

NCCHTA — National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(Inglaterra) — <http://www.ncchta.org/>

NHS Centre for Review and Dissemination — http://www.york.ac.uk/inst/crd/>
NICHSR — National Information Center on Health Services Research and Health Care
Technology (EUA) — <http://www.nlm.nih.gov/nichsr/nichsr.html>

NICHSR — National Information Center on Health Services Research& Health Care
Technology — Health Services and Sciences Research Resources — <http://www.nlm.
nih.gov/nichsr/hsrr_search/>

Office of Health Economics — <http://www.ohe.org/>

Organizagoes e Agéncias de ATSHTAi — Health Technology Assessment International
— <http://www.htai.org/Health Technology Assessment on the Net>

OSTEBA — Basque Office for Health Technology Assessment (Espanha) — <http://
www.euskadi.net/sanidad/>

SBU — Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (Suécia) — <http://
www.sbu.se>

SMDM — Society for Medical Decision Making — <http://www.smdm.org/>
SWISS/TA — Swiss Science Council/Technology Assessment (Suiga) — <http://www.
ta-swiss.ch>

TNO’S HTA GROUP - The Netherlands Organization for Applied Scientific Research
(Holanda) — <http://www.health.tno.nl/en/about_tno/organisation/divisions/
publichealth/health_technology assessment.html>
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Organizagoes e Agéncias de ATS

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality (EUA) — <http://www.ahcpr.gov/>
ANAES — L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluationen Santé (Franga) —
<http://www.anaes.fr>

Australian Institute of Health and Welfare (Australia) — <http://www.aihw.gov.au/>
CAHTA — Catalan Agency for Health Technology Assessment (Espanha) — <http://
www.aatrm.net/>

CCHSR — Coordinating Committee for Health Services Research (Canada) — <http://
www.chsrf.ca/>

CETS — Conseil d’Evaluation des Technologies de la Santé (Canadd) — <http://www.
mess.gouv.qc.ca/index.html>

CMT — Center for Medical Technology Assessment (Suécia) — <http://www.imt.liu.
se/CMT>

Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment (Dinamarca) -
<http://www.sst.dk/planlaegning_og_behandling/medicinsk_teknologivurdering.
aspx?lang=em>

DSI — Danish Institute for Health Services Research and Development (Dinamarca) —
<http://www.dsi.dk/>

ECRI (EUA) — <https://www.ecri.org/Pages/default.aspx>

ETESA — Unidad de Evaluacién de Tecnologias de Salud (Chile) — <http://www.
minsal.cl>

German Institute for Medical Documentation and Information (Alemanha) — <http://
www.dimdi.de>

HRC — Oregon Health Resources Commission - Medical Technology Assessment
Program (EUA) — <http://www.ohppr.state.or.us/hrc/index_hrc.htm>

HTAi — Health Technology Assessment International — <http://www.htai.org/>
INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment —
<http://www.inahta.org/>

INHEM — Instituto Nacional de Higiene y Epidemiologia (Cuba) — < http://www.sld.cu/>
ITA — Institute for Technology Assessment of the Austrian Academy of Sciences
(Austria) — <http://www.oeaw.ac.at/ita/welcome.htm>

Manitoba Centre for Health Policy and Evaluation (Canada) — <http://www.
umanitoba.ca/centres/mchp/1mchpe.htm>

MTPPI — Medical Technology and Practice Patterns Institute (EUA) — < http://
mtppiorg.ipage.com/vl/node/1>

NCCHTA — National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(Inglaterra) — <http://www.ncchta.org/>

NICHSR — National Information Center on Health Services Research and Health Care
Technology (EUA) — <http://www.nIm.nih.gov/nichsr/nichsr.html>

NHS Centre for Review and Dissemination — <http://www.york.ac.uk/inst/crd/>
NZHTA — New Zealand Health Technology Assessment (Nova Zelandia) — <http://
nzhta.chmeds.ac.nz/>
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OSTEBA — Basque Office for Health Technology Assessment (Espanha) — <http://
www.euskadi.net/sanidad/>

RAND (EUA) — <http://www.rand.org>

SBU — Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (Suécia) — <http://
www.sbu.se>

SMM — Norwegian Centre for Health Technology Assessment (Noruega) — <http://
www.oslo.sintef.no/smm>

SWISS/TA — Swiss Science Council/Technology Assessment (Suica) — <http://www.
ta-swiss.ch>



A Bases bibliogrdficas e de dados

Clinicaltrialresults.org (EUA) — <http://www.Clinicaltrialresults.orgCenterwatch> —
<http://www.centerwatch.com/>

Current Controlled Trials (UK) — <http://www.controlled-trials.com/>

CENTRAL — Cochrane Central Register of Controlled Trials — < http://www.cochrane.
org/editorial-and-publishing-policy-resource/cochrane-central-register-controlled-
trials-central>

ECONLIT (base eletrénica de literatura econdmica) — <https://www.aeaweb.org/econlit/>
EconPapers — <http://econpapers.repec.org/>

Etext on Health Technology Assessment (Hta) Information Resources. Chapter 11: Health
Economics Information — <http://www.nIm.nih.gov/nichsr/ehta/chapter11.html>
Registro de Ensaios Clinicos Clinical Trials — <http://clinicaltrials.gov/>

Health Economics.Com — Medical and Pharmacy Resources on the Net — <http://
www.healtheconomics.com/>

NBER — National Bureau of Economic Research — <http://www.nber.org/>

NRR — National Research Register (UK) — <https://www.sheffield.ac.uk/library/
cdfiles/nrr>

PEDE — Pediatric Economic Database Evaluation — <http://pede.ccb.sickkids.ca/pede/>
Trials Central (EUA) — <http://www.trialscentral.org/ClinicalTrials.aspx>

115







 Registro de ensaios clinicos

Centerwatch (EUA) — <http://www.centerwatch.com/CENTRAL> — Cochrane
Central Register of Controlled Trials —
<http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html|>
ClinicalTrialResults.Org — <http://www.Clinicaltrialresults.org>

Current Controlled Trials (UK) — <http://www.controlled-trials.com/>

NRR — National Research Register (UK) — <http://www.nrr.nhs.uk/ search.htm>
Trials Central (EUA) — <http://www.trialscentral.org/ClinicalTrials.aspx>

Trials Clinical — <http://clinicaltrials.gov/>







# Qualidade de vida

ACQOL — Australian Centre on Quality of Life (Australia) — <http://acqol.deakin.edu.
au/index.htm>

AHRQ Outcomes Research (EUA) — <http://www.ahcpr.gov/clinic/outcomix.htm>
DATABASE — <www.iqod.org>

Instruments Database — <http://www.proqolid.org/>

ISOQOL — International Society for Quality of Life Research — <http://www.isoqol.org/>
ISQOLS — International Society for Quality of Life Studies — <http://www.isqols.org/>
MAPI Research Institute (Franca) — <http://www.mapi-research.fr/>

Measurement of Health Related Quality of Life (UK) — <http://www.qoltech.co.uk/>
Quality of Life Research Unit, University of Toronto (Canada) — <http://www.
utoronto.ca/qol/>







# Glossario

Agéncia de avaliacdo de tecnologias em saiude — Instituicdo publica ou privada
dedicada a realizar e a divulgar os resultados de investigagcdes sobre tecnologias em
salde, novas e preexistentes, a partir de evidéncias disponiveis sobre a seguranga,
a eficacia, a efetividade, a relagdo custo-efeito e o impacto socioeconémico e ético
dessas tecnologias.

Alocacao de recursos em saide — Forma como o setor saude distribui seus recursos,
financeiros ou ndo, entre as diferentes alternativas de tecnologias, com vistas a atender
as necessidades de saude da sociedade.

Analise de cenarios — Tipo de andlise de sensibilidade multivaridvel, que envolve
substituir simultaneamente diversas varidveis do modelo associadas com subgrupos
identificaveis de interesse; a variabilidade pode ser avaliada através das analises de
cenarios, que incluam pelo menos a melhor e a pior possibilidade.

Andlise de custo em sauide — Avaliagdo econémica parcial, no ambito da saude, que
considera apenas os custos do uso da tecnologia.

Andlise de custo-beneficio — Avaliagdo econdmica completa de tecnologias, no
ambito da saude, em que tanto os custos das tecnologias comparadas quanto seus
efeitos sdo valorados em unidades monetarias.

Andlise de custo-consequéncia — Tipo de avaliagdo econémica no qual custos e
consequéncias das tecnologias em salde sdo listados separadamente em formato
desagregado, sem agregacdo dos resultados (diferentemente, portanto de estudos
de custo-efetividade que agregam as informagdes na estimativa da razdo de custo-
efetividade incremental).

Andlise de custo-efetividade — Avaliagdo econémica completa, no ambito da saude,
que compara distintas intervengdes de saude, cujos custos sdo expressos em unidades
monetdrias, e os efeitos, em unidades clinico-epidemiolégicas (tais como anos de vida
ganhos ou eventos clinicos evitados). Esse termo é também utilizado por vezes de
forma imprecisa, para referir-se as avaliagdes econdmicas em geral.

Andlise de custo-minimizagdo — Avaliagdo econdmica que compara somente os
custos de duas ou mais tecnologias quando os efeitos das tecnologias comparadas
sobre a saude sdo considerados similares.

Andlise de custo-utilidade — Avaliagdo econdmica completa, no ambito da saude,
que compara distintas intervengdes de salde, cujos custos sdo expressos em unidades
monetdrias e os efeitos em utilidades (utilities). Essas sdo unidades padronizadas que
combinam a estimativa do efeito das tecnologias comparadas no tempo de vida e na
qualidade de vida, como os anos de vida ajustados para a qualidade ou os anos de vida
ajustados para a incapacidade.

Andlise de sensibilidade — Procedimento analitico que leva em consideragdao os
diferentes graus de incerteza nas estimativas dos parametros de um modelo de analise de
decisdo e assim avalia a robustez dos resultados obtidos. Realiza-se através de recalculos
das estimativas dos custos e dos efeitos clinicos das tecnologias avaliadas. Esse recdlculo
ocorre a partir de modificagGes nos valores estimados para as diferentes varidveis do
modelo, geralmente dentro de toda a gama de valores considerados plausiveis.
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Andlise de sensibilidade probabilistica — Método de analise de decisdo em que
distribuicdes de probabilidades sdo especificadas para parametros incertos. Na
sequéncia, umasimulagdo de Monte Carlo de segunda ordem é realizada e a distribui¢do
de probabilidades resultantes dos custos e resultados esperados é apresentada.
Analise estratificada — Processo de andlise de subgrupos menores e mais homogéneos
de acordo com critérios especificos (como idade, estado socioecondmico). Pode ser
usado para identificar a origem de variabilidade (heterogeneidade) na populagdo.
Analista — Aquele que conduz a avaliagdo econémica.

Anos de vida ajustados pela incapacidade (Disability-adjusted life years) — indice
gue representa os anos futuros de vida isentos de incapacidades que se perderiam
em um dado periodo, por consequéncia de mortes prematuras ou de situages de
incapacidade provocadas por enfermidades.

Anos de vida ajustados pela qualidade (Quality-adjusted life year) — Unidade de
medida bidimensional do bem-estar de um individuo ou de um grupo de pessoas
que ajusta os anos de vida segundo estimadores da qualidade de vida, produzindo
as utilidades. Os valores de AVAQ estdo compreendido entre zero, que representa a
morte, e um, que representa um ano vivido em saude perfeita.

Anos potenciais de vida perdidos — Unidade de medida de impacto relativa a varias
enfermidades e a problemas de salide na sociedade, calculada a partir da soma dos
anos de vida perdidos em consequéncia de mortes de jovens ou de falecimentos
prematuros das pessoas de uma dada regido ou de um pais.

Arvore de decisdo — Representacdo grafica de um problema de andlise de deciséo,
incorporando escolhas alternativas, eventos incertos (e suas probabilidades) e
resultados em saude.

Avaliacao de tecnologias em satide — Exercicio complexo de pesquisa e de produgdo de
informagdes, baseado em critérios de efetividade, de custo, de risco ou de impacto do
seu uso, de seguranca e critérios éticos que visam a selecdo, a aquisi¢ao, a distribuicdo
ou ao uso apropriado de tecnologias, incluindo a avaliagao de sua necessidade.
Avaliacdo econdmica — Andlise comparativa de diferentes tecnologias, no ambito da
salde, referentes aos seus custos e aos efeitos sobre o estado de salide. As principais
técnicas de avaliagdo econdmica completa sdo a andlise de custo-efetividade, custo-
utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio.

Beneficio — Ganho ou resultado positivo de qualquer tecnologia em satde.

Beneficio liquido — Um dos métodos de representagdo dos resultados das avaliagGes
econOmicas de custo-beneficio, representa a diferenga entre o beneficio total e o custo
total da intervencao sob exame menos a diferenga entre o beneficio total e o custo
total de sua estratégia alternativa, em unidades monetdrias.

Caso-referéncia ou caso-base (reference-case; base-case) — Caso tedrico de estudo de
avalicdo economica ideal pelo qual deve ser norteado o desenvolvimento de estudos
reais. Compreende o conjunto de métodos considerados padrdo de qualidade que
devem ser adotados sempre que factivel. Alternativamente, o termo também se refere
a analise principal de um estudo de avaliagdo econdmica (caso-base), em oposi¢do aos
casos alternativos ele derivados nas analises de sensibilidade.
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Cegamento ou mascaramento em estudos clinicos — Atributo dos ensaios clinicos
caracterizado pela ocultagdo proposital da alocagdo das intervengées comparadas,
em oposi¢do aos estudos clinicos abertos. A presenga de cegamento confere maior
qualidade metodoldgica a um ensaio clinico randomizado, diminuindo, por exemplo, o
risco de vieses de aferigdo e condugdo/cointervenc¢do. Tendo em vista que sdo quatro
as partes passiveis de mascaramento (pacientes, aplicadores da intervencdo, aferidores
do desfecho e responsaveis pela analise estatistica), faz-se sempre necessario o
esclarecimento de quais das partes foram cegadas ou mascaradas, desaconselhando-
se termos genéricos como “duplo-cego”. Embora a informagdo de que um estudo tenha
sido duplamente cegado refira-se, em geral, ao cegamento de administradores da
intervengdo e pacientes, isso nao ficara claro a menos que explicitamente informado.
Centro de custos — Setor de uma instituicdo que possui gastos mensuraveis. Ndo
existe a necessidade do centro de custos acompanhar a estrutura formal da instituicao
(organograma). Muitas vezes é oportuno agrupar ou separar determinados setores
para apuragdo dos custos. De forma geral, os centros de custos sdo agregados em trés
categorias: 1) centros de custo final; 2) centros de custo intermediario; e 3) centros de
custo de atividades gerais.

Comparador — Alternativa a qual a intervencgdo ou tecnologia é comparada.
Conferéncias de consenso — Técnica de tomada de decisdo em que se reunem as
varias partes interessadas na aplicagdo da tecnologia (médicos, pacientes, especialistas
em ética, representantes da industria e do governo) para chegar a um consenso sobre
a seguranga, a eficacia e as condi¢Ges apropriadas para o uso de uma tecnologia,
baseando seus julgamentos nas evidéncias cientificas disponiveis.

Consumo de servigos de saiide — Uso ou emprego dos servicos de saude por parte de
um individuo ou grupo de pessoas, a fim de se obter melhorias na qualidade de vida
relacionada a saude.

Controle de custos — Estratégia utilizada para o registro e controle dos custos
advindos de qualquer sistema de produgdo de bens e servigos de satde. Ndo envolve,
necessariamente, corte ou redugdo nos custos.

Coorte — Grupo de individuos que tem uma caracteristica comum que pode ser a
presenga ou a auséncia de uma exposi¢do a um fator em estudo.

Cuidado habitual (ou usual) — Alternativa mais comum ou mais amplamente utilizada
na pratica clinica; também referido como “pratica existente”, “pratica corrente”,
“cuidado tipico” ou “status quo”.

Custo — Valor de todos os recursos gastos na produgao de um bem ou servigo.

Custo de oportunidade — Custo em que a sociedade incorre ao disponibilizar uma
tecnologia em saude a populagdo em detrimento de outras. O uso dos recursos
financeiros em uma alternativa os torna indisponiveis para outros fins. O custo
de oportunidade também é conhecido como o valor da melhor alternativa nao
concretizada, em consequéncia da utilizagdo de recursos limitados na produgdo de um
determinado bem ou servigo de saude.

Custo direto — Custo apropriado diretamente ao produto ou servigo prestado, nao
sendo necessdria nenhuma metodologia de rateio. O conceito também é aplicavel aos
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produtos ou servigos por meio de alguma medida de consumo. Exemplos: mao-de-
obra direta, material, medicamentos.

Custo econdmico — Custo de oportunidade.

Custo em satde — Valor dos recursos empregados no uso de uma alternativa
terapéutica, de um programa ou de um servigo de saude durante um periodo de
tempo.

Custo da doenga (cost-of-illness) — Tipo de avaliagdo econémica parcial por meio da
qual se calcula o impacto econémico, ou os custos da prevaléncia, ou os custos da
incidéncia de determinada enfermidade durante um dado periodo de tempo.

Custo marginal — Aumento que experimenta o custo total, decorrente do acréscimo
de uma unidade no volume de produgao.

Custo médio unitario — Custo total dividido pela quantidade produzida, em um
determinado periodo. Seu valor pode ser obtido em relagdo ao custo direto, indireto
e total.

Custo total — E o resultado do somatdrio dos custos diretos e indiretos de todas as unidades
de um mesmo bem ou servigo produzidas durante determinado periodo de tempo.

Custo varidvel — Custo que é passivel de alteracdo em curto prazo. Modifica-se
proporcionalmente ao volume produzido e que, somado ao custo fixo, constitui-se no
custo total de um determinado servigo ou produto.

Custo-efetividade incremental, razdo de (Incremental cost- effectivenessratio) —
razdo entre a diferenga nos custos e nas consequéncias para a saude das alternativas
tecnoldgicas em comparagao.

Custos brutos (ou top down costing) — abordagem de mensuragdo de custos que usa
grandes componentes como base para o calculo dos custos de uma intervengao (tais
como custos por dia de internagdo).

Custos de produtividade (ou indireto) — sdo os custos associados a perda ou redugdo
da capacidade de trabalhar de um individuo ou de um grupo de pessoas como
consequéncia de morte ou morbidades por enfermidades.

Demanda — quantidade de um bem ou servigo que um individuo pode e esta disposto
a comprar para cada nivel de prego estabelecido no mercado, desde que se mantenham
inalterados todos os outros fatores que afetem o consumo desse bem.

Depreciacdo — Redugdo de valor ou de prego que se registra na maioria dos bens,
em fungdo do uso, do desgaste fisico, das evolugGes tecnoldgicas, do passar do tempo
ou das alteragbes nos pregos de outros fatores de produgdo. A depreciagdao de uma
moeda significa sua desvalorizagao perante outras.

Despesa — Montante de recursos gastos, em um determinado periodo, que ndo
estd diretamente relacionado com a atividade fim. A despesa pode ser apropriada
ou ndo, no produto ou servigo, sob a forma de custo indireto. Exemplos: salarios da
administragao, telefone, aluguel.

Disposi¢do de pagar (willingness-to-pay) — Método de avaliagdo usado nas avaliagGes
de custo-beneficio para quantificar os resultados em salide em termos monetarios;
é utilizado para determinar a quantidade maxima de dinheiro que os individuos se
dispdem a pagar por um dado resultado ou beneficio em saude.
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Dominancia forte (simples ou estrita) — Estado em que uma intervengdo é mais
efetiva e menos custosa que sua alternativa.

Dominancia fraca (ou estendida) — Estado em que uma intervengdo apresenta custos
maiores e efetividade igual ou maior a uma combinagdo tedrica de proporgées de duas
outras intervengdes alternativas.

Efeitos em salde (também consequéncias ou resultados em satide) — Ganhos ou
consequéncias de qualquer tecnologia em saude.

Efetividade — Medida dos resultados ou consequéncias decorrentes de uma tecnologia
em salde quando utilizada em situagdes reais ou habituais de uso.

Eficacia — Medida dos resultados ou consequéncias decorrentes de uma tecnologia
em salde quando utilizada em situagdes ideais ou experimentais.

Eficiéncia — Conceito econémico derivado da escassez de recursos que visa a produgado
de bens e servigos desejados pela sociedade ao menor custo social possivel.

Ensaio clinico randomizado ou aleatorizado — Delineamento experimental de estudo
no qual os individuos estudados sdo alocados de forma randémica para receber uma
determinada interven¢do em avaliagdo ou uma interveng¢do controle (ex.: placebo
ou tratamento padrdo). A randomizagdo é responsavel pela produgdo de grupos
comparaveis em todos fatores, que irdo diferir entre si somente pela exposi¢cdo ou ndo
ao fator em estudo. A randomizagdo reduz o risco de erros sistematicos (ou vieses),
produzindo um equilibrio entre os diversos fatores de risco que podem influenciar no
desfecho clinico a ser medido. Trata-se do mais poderoso delineamento de pesquisa
para o estabelecimento da eficacia ou da efetividade (no caso dos ensaios clinicos
pragmaticos) de uma intervencgdo.

Ensaio clinico controlado cruzado (ensaio sequencial, crossover clinical trial) —
Estudo no qual a metade de um grupo de pacientes recebe um tratamento, como um
medicamento, e a outra metade um tratamento controle (ex.: placebo ou farmaco
alternativo). Apds uma pausa temporal (washout period), faz-se uma inversdao, com
a primeira metade recebendo a intervengdo controle e a segunda, o tratamento em
estudo. Este tipo de estudo permite comparar os resultados em conjunto, ou seja, todos
os que foram submetidos ao tratamento contra todos os que receberam o placebo,
mas permite reduzir pela metade o nimero da casuistica em relagdo ao ensaio clinico
controlado. E importante que seja afastada a possibilidade que o tratamento ou sua
falta na primeira fase tenha repercussao na segunda fase.

Ensaio clinico controlado fatorial (factorial clinical trial) — Variante do ensaio clinico
controlado aleatorizado que permite a realizagdo simultanea de duas ou mais comparagoes
independentes no mesmo estudo. Nesse desenho de estudo, os individuos sdo
randomizados, por exemplo, para uma comparagdo de A versus controle de A, e também
para uma comparagdo de B versus controle de B, assim formando-se quatro grupos.
Equidade em satide — Principio segundo o qual a distribuicdo de recursos é feita em
fungdo das necessidades de saude de uma determinada populagao.

Estudo multicéntrico — Estudo cooperativo entre diversas instituicdes que permite
a obtengdo de casuisticas maiores; no entanto, envolvem elaboragdo mais complexa
quanto a protocolos, assim como treinamento e integragao das equipes.
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Estudos abertos (open, open label, open clinical trial) — Ensaios onde ndo ocorre
mascaramento: os pesquisadores integrantes da equipe de investigagdo e os pacientes
envolvidos estdo cientes dos grupos de alocagdo dos individuos estudados.

Estudos de caso-controle — Delineamento de pesquisa observacional que envolve
o estudo de um grupo de casos (isto €, um grupo de individuos em que ocorreu
determinado evento) e de um grupo controle, composto por individuos escolhidos
pelo pesquisador, os quais devem ser o mais semelhante possivel ao grupo caso.
Pesquisa-se, entdo, se a exposicdo a um determinado fator estd relacionada a
ocorréncia dos casos.

Estudos de acuracia (teste de acuracia ou estudos de teste diagndstico) —
Delineamento de pesquisa utilizado para aferir as propriedades de acuracia de um
teste diagndstico ou achado clinico, como a sensibilidade (proporgdo de doentes entre
os individuos com o teste positivo) e a especificidade (proporgdo de ndo-doentes entre
os individuos com o teste negativo).

Estudos de coorte (estudos de seguimento, estudos longitudinais, cohort studies ou
follow-up studies) — Delineamento de pesquisa observacional no qual o pesquisador,
apos distribuir os individuos como expostos e ndo expostos a um dado fator em estudo,
segue-os durante um determinado periodo de tempo para verificar a incidéncia de
uma doenga ou situagdo clinica entre os expostos e ndo expostos.

Estudos de incidéncia — Caso particular dos estudos de coorte, no qual se avalia a
frequéncia de casos novos ou de desfechos novos dos casos existentes de uma doenga.
Estudos de prevaléncia (estudos transversais, estudos de detec¢do de casos,
screening) — Delineamento de pesquisa observacional que visa identificar a frequéncia
(prevaléncia) de uma dada condigdo na populagdo. Essa frequéncia pode ser usada para
estimar a probabilidade geral da ocorréncia da condigdo de interesse em populagdes
semelhantes a estudada.

Estudos em centro Unico — Estudos desenvolvidos por uma equipe de investiga¢do
pertencente a apenas uma instituicdo de pesquisa.

Estudos experimentais (ou intervencionais) — Estudos nos quais o pesquisador ndo se
limita a simples observagdo, mas interfere pela exclusdo, inclusdo ou modificagdo de
um determinado fator.

Estudos ndo-aleatorizados — Estudos onde ndo é feita uma distribuicdo randoémica
dos sujeitos da pesquisa para os grupos controle e experimentais, podendo haver
distor¢Ges nos resultados em consequéncia da casuistica ou amostragem viciada por
possiveis tendenciosidades.

Estudos nao-controlados (estudo de casos, estudo “antes e depois”, estudo da
relacdo estimulo/efeito) — Pesquisas clinicas onde se registram os dados relativos
a observacdo clinica e/ou laboratorial de grupos de individuos portadores de uma
doenca, sem utilizar um grupo controle ou placebo.

Estudos observacionais — Estudos nos quais o pesquisador simplesmente observa o
paciente, as caracteristicas da doenga ou transtorno, e sua evolugdo, sem intervir ou
modificar qualquer aspecto sob estudo.

Estudos primarios — Investigagdes originais.
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Estudos prospectivos (ou concorrentes) — Estudos nos quais sdo coletados dados a partir
do presente e futuramente, a intervalos regulares. Uma coleta de dados prospectiva tem
a vantagem de ocorrer de forma padronizada e sistematizada, através de protocolos
especificos, o que minimiza o risco de vieses como o de afericdo ou de lembranca.
Estudos retrospectivos (ou estudos historicos, ndo concorrentes ou invertidos)
— Estudos onde se realizam analises a partir de registros do passado, seguindo-se
daquele momento até o presente; dependem da credibilidade nos dados de registros
a serem computados, em relacdo a exposi¢cdo do fator e/ou a sua intensidade, e a
ocorréncia da doenga, situacdo clinica ou dbito com correlagdo conhecida ao fator de
exposicdo. Apresentam a desvantagem da ndo padroniza¢do dos métodos de registro
dos dados, o que pode ocasionar vieses como o de afericdo ou lembranca.

Estudos secundarios — Estudos que procuram estabelecer conclusdes a partir dos
dados de estudos primarios. Estdo incluidas nessa categoria as revisGes ndo sistematicas
da literatura, bem como as revisGes sistematicas com e sem metanalise.

Evento adverso — Efeito indesejavel de uma tecnologia em satde.

Evento adverso grave — Evento adverso que resulta em morte ou em ameaga a vida ou
requer hospitalizacdo do paciente ou prolongamento de uma internagdo ja presente ou
resulta em persistente ou significativa incapacidade/deficiéncia ou em anomalia congénita.
Experimento com escolhas discretas (discrete choice experiment) — Técnica para
valorar os beneficios das tecnologias em saude que consiste em solicitar aos individuos
que facam escolhas distintas entre possibilidades alternativas dos atributos que
formam a tecnologia. Se o custo da tecnologia é um desses atributos, esta técnica
permite determinar indiretamente a disposicdo a pagar dos individuos.
Farmacoeconomia— Area da pesquisa cientifica que estuda o valor das terapias
medicamentosas em comparagdo com outras terapias. Envolve a descricdo e analise
dos custos e das consequéncias da farmacoterapia para o paciente, para o sistema de
salde e para a sociedade.

Funcao de distribuicio de probabilidades (probability density function) —
Representacdo numeérica ou matematica da probabilidade relativa de cada possivel
valor que o pardmetro possa assumir.

Gasto — Despesa com bens ou servicos adquiridos.

Generalizagdo (validade externa ou aplicabilidade ou transferabilidade) —
Possibilidade de aplicagdo ou extrapolacdo dos resultados obtidos de uma populagdo
ou espaco de pratica a outros contextos.

Horizonte temporal — Periodo de tempo ao longo do qual os custos e resultados sdao
medidos em uma avaliagdo econdémica.

Incerteza — Estado no qual o valor verdadeiro de um parametro ou estrutura de um
processo é desconhecido.

Incerteza de parametros — Incerteza sobre o verdadeiro valor numérico dos parametros
do modelo (por exemplo: resultados em saude, uso dos recursos e utilidades).
Incerteza do modelo — Incerteza relacionada com as caracteristicas de desenho do
modelo (estrutura, métodos analiticos, pressupostos); a incerteza do modelo depende
das escolhas e pressupostos feitos pelo analista.
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Inflagdo — Processo de aumento continuo no nivel geral de precos de uma economia.
Inputs do modelo — Parametros (por exemplo: resultados, uso dos recursos, utilidades)
e caracteristicas de desenho (estrutura, métodos analiticos, pressupostos) do modelo.
Intervengdo — Tecnologia em saude de interesse para a avaliagdo econémica.

Média ponderada — O preco médio ponderado de uma tecnologia em saude é o
somatoério da multiplicacdo de cada preco pela sua respectiva quantidade vendida,
dividido pelo total de quantidades vendidas.

Metanalise — Método analitico aplicavel a estudos de revisdo sistematica da
literatura. Utiliza-se de métodos estatisticos para combinar os resultados de relevantes
investigacdes primarias, a fim de obter sinteses quantitativas sobre os efeitos das
tecnologias da saude. Algumas vezes o termo também é empregado para referir-se
genericamente a estudos de revisdo sistematica da literatura.

Método bayesiano — Ramo da estatistica que utiliza informagdo prévia sobre
pressupostos para estimativa e inferéncia.

Método do capital humano — Método de estimar os custos de produtividade baseado
na quantidade de tempo de pleno emprego do individuo que é perdido em decorréncia
do adoecimento.

Métodos de apuracdo de custos — Ferramentas voltadas para o dimensionamento
dos custos de servigcos ou de programas de satude oferecidos por instituicdo ou érgao
especifico; os principais métodos de apuragdo de custos podem ser: 1) custeio por
absorgdo; 2) custeio direto ou varidvel; 3) custeio por procedimento ou doencga; e 4)
custeio ABC.

Micro-custos (ou bottom-upcosting) — Abordagem de mensuragdo baseada no
detalhamento dos recursos utilizados pelos pacientes, com base em cada um dos
itens de custo.

Oferta — Quantidade de um bem ou de um servigo disponivel no mercado em que os
ofertantes estdo dispostos a vendé-los, conforme preco de mercado, em um periodo
de tempo determinado.

Padrao-ouro (padrao de referéncia ou gold standard) — Método, procedimento ou
medida que é amplamente aceito como sendo o melhor disponivel, contra o qual
novas intervengdes deveriam ser comparadas.

Perspectiva — Ponto de vista a partir do qual a avaliagdo econdmica é conduzida (por
exemplo: sociedade, financiador, servigco de saude); define que custos e consequéncias
sao examinados.

Pesquisa clinica — Qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir
ou verificar os efeitos da aplicacdo das tecnologias da saide em termos de eficacia e
seguranga.

Pesquisa experimental — Estudos que envolvem modelos experimentais em animais,
cadaveres ou culturas de células e tecidos.

Prego — Valor monetdrio por meio do qual um bem ou um servico é comprado e vendido.
Preferéncias — Desejabilidade de um resultado ou situagdo particular; nas avaliagdes
econOmicas de tecnologias da salde, as preferéncias podem ser representadas pelos
valores ou pelas utilidades. Utilidades sdo preferéncias obtidas por métodos que
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envolvem incerteza (por exemplo: Standard Gamble), enquanto valores sdo preferéncias
derivadas de métodos que ndo lidam com incerteza (por exemplo: Time Trade-Off).
Probabilidade — expressao do grau de certeza de que um evento possa ocorrer, numa
escala de 0 (certeza de que o evento nunca ocorrera) a 1 (certeza de que o evento ocorrerad).
Protocolos clinicos — conjunto de diretrizes, de estratégias, de critérios e de pautas,
provenientes de uma revisdo sistematica da evidéncia cientifica disponivel e de uma
avaliagdo profissional, apresentado de maneira estruturada e elaborado com o objetivo
de ajudar os profissionais de salude e os pacientes em suas decisdes; nos protocolos
clinicos, sdo estabelecidos claramente os critérios de diagndstico de cada doenga, o
tratamento preconizado, com os medicamentos disponiveis nas respectivas doses
corretas, os mecanismos de controle, o acompanhamento e a verificagdo de resultados
e a racionalizagdo da prescrigdo e do fornecimento dos medicamentos.

Qualidade de vida relacionada com a satide — aspectos fisicos, emocionais e sociais
que sdo relevantes e importantes para o bem estar dos individuos; pode ser avaliada
usando instrumentos de medidas genérico, especificos para determinadas doengas ou
baseados nas preferéncias.

Rateio — Distribui¢do proporcional de custos indiretos da produgao de bens e servigos.
Registro de tecnologias em saude — Inscri¢cdo que é destinada a conceder o direito
de fabricagdo e de comercializagdo de determinado produto. Nota: o registro de
tecnologias em salide é um ato privativo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Resultado (desfecho ou outcome) — Evento que ocorre como consequéncia da
enfermidade ou da intervengao.

Resultado finalistico (desfecho duro ou hard endpoint) — Resultado em saude que
estd diretamente relacionado com a duragdo e qualidade de vida, como os anos de
vida salvos ou os anos de vida ajustados por qualidade.

Resultado intermedidrio (ou desfecho intermediario ou surrogate endpoint)—
Resultado de teste diagndstico, medida laboratorial ou sinal fisico utilizado como
substituto para um resultado final clinicamente importante que mede diretamente a
sobrevida ou fungdo dos pacientes.

Revisdo sistematica — Aplicacdo de métodos explicitos para identificar, localizar,
recuperar e analisar sistematicamente toda a evidéncia disponivel sobre um problema
especifico, a fim de estabelecer bases cientificas sobre o uso de determinadas
tecnologias ou procedimentos de salide, de minimizar os vieses de uma investigagcdo e
de poder generalizar as conclusdes.

Seguranca — Quando os resultados esperados do uso das tecnologias em saude
excedem os provaveis riscos.

Simulacdo de Monte Carlo — Tipo de simulagdo de modelagem que utiliza nimeros
randémicos para capturar os efeitos da incerteza; multiplas simulagdes sdo executadas,
com o valor de cada parametro incerto na analise selecionado randomicamente a
partir da distribuicdo de probabilidades de cada simulagdo.

Standard Gamble — Técnica usada para avaliar a utilidade para os individuos de
um resultado ou estado de saude que difere em qualidade ou duragdo de vida; é
aplicada pedindo-se que os individuos que escolham entre um dado estado de saude




Ministério da Sadde

ou arrisquem entre a saude ideal e a morte imediata; a probabilidade de saude ideal
versus a morte imediata vai sistematicamente mudando até que a pessoa ndo mais
tenha preferéncia entre o estado de saude e o risco.

Tecnologias em satide — Conjunto de equipamentos, de medicamentos, de insumos
e de procedimentos utilizados na prestagdo de servigos de saude, bem como das
técnicas de infraestrutura desses servigos e de sua organizagao.

Time Trade-Off— Técnica de avaliagdo das preferéncias na qual os individuos sdo
solicitados a determinar a duragdo de tempo em condigdes ideais (ou de boa saude)
que eles considerariam equivalente a um periodo maior de tempo num dado estado/
situacdo de saude.

Utilidade — Conceito empregado para indicar a satisfagdo obtida pelo individuo em
consequéncia do consumo de bens e servigos de salide. Nota: esse conceito é utilizado
para denominar uma quantificagdo da qualidade de vida das pessoas, que pode ndo
estar baseada necessariamente nas preferéncias dos consumidores, podendo resultar
de avaliagGes feitas por profissionais.

Validade — Extensdo com qual uma técnica mede aquilo que intenciona medir.
Validade externa — Extensdo em que se pode generalizar as conclusdes de um estudo
a populagdes e espagos de pratica externos ao estudo.

Valor presente — Valor dos custos ou beneficios futuros apds ajuste para as preferéncias
no tempo por desconto.

Valoragdo — Processo de quantificar um resultado em utilidade ou em termos
monetarios ou de quantificar o uso dos recursos ou a produtividade dos individuos em
termos monetarios.

Valoragdo contingente — Técnica para valorar os beneficios das tecnologias em saude,
mediante a determinag¢do da disposigdo a pagar maxima dos individuos para o acesso
a tecnologia ou da quantidade minima que eles poderiam aceitar como compensagdo
por ndo ter a tecnologia disponivel.

Variabilidade — Gama de valores plausiveis para um dado pardametro usado em uma
avaliagdo econémica; pode ser representada por distribui¢des de frequéncias de diferentes
tipos; pode ser atribuida a padrdes de pratica clinica diversos em areas geograficas ou
espagcos de pratica diferentes ou a heterogeneidade da populagdo de pacientes.

Variagdo da pratica médica — Variagdo que resulta de atuagdes diferenciadas na
pratica dos médicos diante de situagdes clinicas idénticas, derivadas das incertezas que
acompanham essas decisoes, fundamentadas em teorias insuficientemente avaliadas
ou de escassa evidéncia cientifica disponivel.
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