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APRESENTACAO

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) € um processo multidisciplinar que usa
metodos explicitos para determinar o valor de uma tecnologia em saude em diferentes
momentos do seu ciclo de vida. Tem como objetivo informar a tomada de decisdo, a fim
de promover equidade, eficiéncia e qualidade no sistema de saude (1).

No Brasil,a PoliticaNacional de Gestao de Tecnologias em Saude (PNGTS) foiinstituida
pelaPortaria GM/MSn.? 2.690, de 5 de novembro de 2009, como instrumento norteador
para os atores envolvidos na gestao dos processos de avaliacdo, incorporacao, difusao,
gerenciamento da utilizacdo e retirada de tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS).

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec), que assessora
0 Ministério da Saude na incorporacao, na exclusao ou na alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos no SUS, bem como na elaboracao ouna atualizacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), foi criada pela Lein.’ 12,401, de 28 de abril de 2011.
A Lei prevé que o relatorio da Conitec deve levar em consideracao evidéncias cientificas
sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento sob analise, além de avaliacao econémica comparativa dos beneficios e dos
custos emrelacao as tecnologias jaincorporadas, inclusive no que serefere a atendimentos
domiciliares, ambulatoriais e hospitalares.

No mesmo ano, a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats) foi
formalmente instituida pela Portaria GM/MS n.° 2,915, de 12 de dezembro de 2071, Trata-se
deumarede de centros colaboradores einstituicoes de ensino e pesquisa no Pais, formada
pelos Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats), de natureza colaborativa,
voltada a geracdo e a sintese de evidéncias cientificas no campo de ATS no Brasil e no
ambitointernacional. A Secretaria-Executiva da Rebrats, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude do Ministerio da Saude (Dgits/SCTIE/MS), tem entre seus objetivos
a padronizacao de diretrizes metodologicas, conforme estabelecido na Portaria GM/MS
n.° 146, de 26 de janeiro de 2021.

As diretrizes metodologicas sao documentos que orientam a elaboracao de estudos
erelatorios de ATS. Devem ser utilizadas como referéncia para a padronizacao do conteudo
desses estudos e para a aplicacdo pratica de meétodos de ATS, ainda que nao esgotem
todo o conhecimento sobre o tema que abordam. Tratam-se, portanto, de documentos
indispensaveis diante de situacoes de incerteza metodologica potencialmente recorrentes.
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O desenvolvimento do presente documento seguiu o Fluxo de Elaboracao e
Atualizacao das Diretrizes Metodologicas, estabelecido pelo Dgits/SCTIE/MS. O fluxo
preconiza as seguintes etapas:i) reunides de escopo e alinhamento da estrutura e proposta;
ii) etapas de elaboracdo do texto; iii) revisdes pela area tecnica do Dgits; iv) Oficina de
Validacao Interna, com colegiado do Dgits; v) Oficina de Validacdo Externa, com a participacao
de especialistas em ATS, do grupo elaborador e de tecnicos do Dgits/SCTIE/MS; vi)
Consulta Publica para contribuicées de interessados na tematica; vii) revisdes finais; viii)
servicos editoriais; e ix) publicacdo das Diretrizes Metodologicas.

Ademais, para a manutencdo da qualidade dos estudos e relatorios de ATS, e
imprescindivel que as diretrizes metodologicas estejam atualizadas. Assim, a Secretaria-
-Executiva da Rebrats deve garantir que esses documentos sejam revisitados e atualizados
amedida que surjam inovacoes importantes nos metodos de que tratam.

O processo de ATS envolve a sintese de evidéncias sobre a eficacia e a seguranca
datecnologia, obtidas por meio de métodos padronizados como revisdes sistematicas da
literatura, além de avaliacoes econémicas (AE) e deimpacto orcamentario. Em seu conceito
contemporaneo, a definicao de ATS aindainclui estrategias de incorporacao, implementacdo,
monitoramento ereavaliacdo periddica paramanutencao ou desincorporacao de tecnologias.
Paraisso,as AE em saude (AES) partem do conceito econémico de custo de oportunidade,
segundo o qual a aplicacdao derecursos em determinados programas ou tecnologias implica
interromper ou reduzir a provisdo de outros programas ou tecnologias (2). Como os recursos
econdémicos sdo finitos, o custo real de uma atividade (por exemplo, implementacdo
de novos servicos hospitalares) ndo corresponde somente aos recursos diretamente
despendidos, masincluitambem o valor de todas as outras atividades que podem deixar de
serrealizadas em decorréncia do aumento de alocacdo de recursos para anova tecnologia.
Desse modo, as decisdes em ATS pressup8em otimizar a alocacdo eficiente de recursos
para minimizar os custos de oportunidade (1).

O processo de ATS deve ser formal, sistematico e transparente, priorizando a
utilizacao de metodos robustos para encontrar e avaliar as melhores evidéncias disponiveis.
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I INTRODUCAO

No Brasil, o primeiro marco regulatorio do processo de incorporacdo de tecnologias
em saude no ambito do SUS foi a criacdo da Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias
(Citec) por meio da Portaria n.’ 152, de 19 de janeiro de 2006, e da Portaria n.’ 3.323, de
27 de dezembro de 2006, sob coordenacdo da Secretaria de Atencao a Saude. Apos dois
anos, a coordenacdo da Citec foi transferida para a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos pelaPortarian. 2.587, de 30 de outubro de 2008. Posteriormente, a
Citec foi substituida pela Conitec, instituida a partir daLein.®12.401/201. Esse marco legal
estabelece orientacdes que proporcionam maior agilidade, transparéncia e eficiéencia aos
processos de incorporacao, exclusao e alteracao de tecnologias disponiveis no sistema.
Entre as mudancas, destaca-se a composicdo do plenario da Conitec, que possibilitou a
ampliacdo da participacdo da sociedade e de membros diversos que compdem o Ministério
da Saude (3).

Em 2022, a estrutura organizacional da Conitec foi atualizada por meio do Decreto
n.° 11161, que substituiu o Plenario por trés comités tematicos: Comité de Medicamentos,
Comité de Produtos e Procedimentos e Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Cada comité e composto por 15 membros com direito a voto. O Decreto
também passou a permitir que, em situacoes excepcionais e devidamente justificadas,
areas do Ministério da Saude apresentem propostas de incorporacdo de medicamentos
e produtos com indicacao diferente da aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), bem como que a Conitec avalie medicamentos sem registro no Pais
parauso em programas de saude publica pelo Ministerio da Saude e entidades vinculadas
(4). Paralelamente a essas modificacoes, para atender ao disposto na Lei n.” 14.313, de
27de marco de 2022, o Ministério da Saude publicou um documento orientativo com
recomendacoes da Conitec sobre o uso de limiares de custo-efetividade em decisbes em
saude, considerando o contexto em que estdo inseridas (5).

Devido a esse avanco metodologico, tornou-se necessaria a atualizacao das
Diretrizes Metodologicas sobre AES, a fim de fornecer recomendacdes quanto as melhores
praticas para arealizacao de AE de tecnologias em saude no Brasil. O objetivo é produzir
informactes econdmicas padronizadas e confiaveis, que sejam relevantes e uteis para
0s tomadores de decisao no sistema de saude, principalmente no ambito do SUS. O
publico- -alvo deste documento sao os desenvolvedores de avaliacoes econémicas
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em saude voltadas para as incorporacoes pela Conitec, no entanto, as recomendacoes
apresentadas neste documento podem ser utilizadas em outros contextos de AES.
Ressalta-se que a Conitec avalia documentos como dossiés, relatorios de recomendacao,
pareceres tecnico-cientificos e PCDTs, os quais exigem um conjunto de informacoes e
evidéncias desenvolvido com qualidade metodologica erigor cientifico. Esses documentos
devem contemplar um estudo dos respectivos fatores envolvidos, respeitando 0 processo
com alto rigor metodologico, a fim de garantir resultados confiaveis e reproduziveis. Os
metodos utilizados e os resultados encontrados devem ser descritos de forma clara e
acessivel aqueles responsaveis pelo processo de tomada de decisdo no julgamento da
respectiva tecnologia.
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2 CONCEITOS

21 Tipos de avaliagao econémica

Diferentes abordagens sdo usadas na AES (2, 6). Primeiramente, as AE podem
ser classificadas em parciais ou completas. Nas chamadas parciais, sdo avaliados apenas

0s custos de uma tecnologia ou doenca (por exemplo, estudos de custo da doenca) de

forma independente, sem comparacao com uma tecnologia alternativa. Para que uma

analise seja considerada completa, ela deve comparar explicitamente a nova tecnologia

deinteresse com outra tecnologia (comparador). Essa comparacdo é feita considerando

tanto as consequéncias em saude (desfechos clinicos) quanto a utilizacdo de recursos e
custos associados (Figura 1e Figura 2).

Figura 1 — Principais diferencas entre as avaliacbes econémicas em saude

Os custos e as consequéncias das alternativas sdo ambos examinados?
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Fonte: adaptado de Drummond et al. (2).

Na Figura 1, os estudos em verde sao considerados AE completas, os estudos em

azul sdo considerados AE parciais e 0s estudos em cinza ndo sao AE.
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Figura 2 — Comparacao hipotética entre avaliacao econdmica parcial e completa

P> ANALISES ECONOMICAS PARCIAS: andlisede custo-consequéncia avalia uma determinadatecnologia.

Beneficios econdomicos: RS 10.000,00 Os beneficios econdmicos
Nova
tecnologia

da novatecnologia superam

Custo: RS 5.000,00 SSUSCUStos

> ANALISES ECONOMICAS COMPLETAS: avaliam duas ou mais tecnologiasalternativas.

Beneficios economicos: RS 10.000,00
Nova
tecnologia
Custo: RS 5.000,00
"

&7
Beneficios economicos: RS 20.000,00

A nova tecnologia & mais

cara e menos eficaz que o
comparador

Custo: RS 3.000,00

Fonte: adaptado de Turner et al. (7).

Em alguns contextos, apenas as AE completas sao consideradas no processo de
tomada de decisao, tomando por base a definicao de AE como "analise comparativa de
cursos de acdo alternativos em termos de custos e desfechos em saude". Destacamos
que as metodologias das analises descritas nos proximos capitulos sao aplicaveis para
diferentes contextos e condicoes clinicas, como doencas raras, intervencoes nutricionais,
dispositivos medicos e vacinas. A avaliacao econdmica para estes contextos parte do
mesmo principio de elaboracdo de modelos que as demais doencas e tecnologias, sendo
a metodologia igualmente aplicavel. No entanto, devido a limitacdo de evidéncias para
diferentes parametros (por exemplo, efetividade, utilidades em satde e complicaces
clinicas), essas analises estdo propensas a maior nivel deincertezas, devendo ser avaliadas
apropriadamente em analises de sensibilidade.

2.2 Analise de custo-efetividade

A analise de custo-efetividade compara os custos relativos e os desfechos de duas
ou mais tecnologias. Os desfechos em saude sdo expressos em unidades naturais (por
exemplo, anos de vida ganhos [AVG], vidas salvas, eventos clinicos evitados, dias livres
de dor, gravidez ndo planejada evitada etc.).
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Suponhamos que o desfecho AVG seja deinteresse para uma determinada populacao
e que hajaduas tecnologias para essapopulacao queimpactam esse desfecho. Entretanto,
essas tecnologias podem apresentar diferentes efeitos no prolongamento da vida, bem
como custos diferentes. Como consequéncia, nao hainclinacao automatica para a tecnologia
de menor custo, a menos que essa também resulte em maior prolongamento da vida. Ao
comparar as alternativas, estima-se o prolongamento da vida com o uso de cada tecnologia
e 0s custos relacionados a utilizacao delas. Na comparacao entre as duas tecnologias,
calcula-se o incremento do custo em relacao ao incremento da unidade de efeito em
saude, denominado razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). No exemplo, pode ser
calculado o custo extra por AVG da opcdo mais efetiva e mais cara em relacao a alternativa
terapéutica (Figura 3). Assim, o resultado da RCEl indica o custo adicional necessario
para a obtencdo de uma unidade adicional de beneficio ou efetividade ao escolher anova
intervencao em vez daintervencao existente. Quando a RCEl e positiva, isso pode indicar
duas situactes distintas: que anovaintervencao e mais cara e oferece mais beneficios do
que aintervencdo existente, ou que ela € menos efetiva, porem também menos custosa.
Por outrolado, umaRCEInegativaindica que a novaintervencao e simultaneamente mais
efetiva e menos dispendiosa do que a alternativa existente,

2.3 RCEI

Figura 3 — Expressao do calculo da razao de custo-efetividade incremental

C tecnologia™ C tecnologia
alternativa comparadora

RCEI =

E tecnologia = E tecnologia
alternativa comparadora

Fonte: elaboracao propria.
C: custo; E: efetividade; RCEI: razao de custo-efetividade incremental.

Analises como essa, em gue 0s cursos de acao alternativos possuem resultados
diferentes em termos de magnitude, sao geralmente referenciadas como analises de
custo-efetividade. Observe que os resultados dessas comparacoes podem ser expressos
em termos de custo incremental por unidade de efeito ou em termos de unidade de custo
(AVG por real gasto) (2). Uma andlise de custo-efetividade também ndo ¢ adotada para
projetar a contencao de custos, uma vez que nao define o nivel de recursos a serem gastos
com cuidados de saude.
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Essa forma de avaliacao possui limitacoes por captar apenas uma dimensdo do
desfecho. Por exemplo, pode considerar os AVG, mas nao a qualidade desses AVG. Alem
disso, nao indica qual das alternativas deve ser escolhida, apenas qual e tecnicamente
mais eficiente para alcancar o resultado considerado (8).

As analisesincrementais podem ser apresentadas em figuras como um diagrama
de quatro quadrantes, conhecido como plano incremental de custo-efetividade. Essa
abordagem representa graficamente o custo incremental e o beneficio incremental da
nova tecnologia em saude em relacdo ao comparador estabelecido no caso base. Assim,
comparada ao ponto central, aintervencao de interesse pode ser mais ou menos efetiva,
bem como pode ter mais oumenos custos, sendo representada a combinacao de ambos os
desfechos emuma figura contendo quatro quadrantes (9) (Figura 4). Situacdes observadas
no quadrante superior direito e no quadrante inferior esquerdo podem indicar que umanova
tecnologia e mais eficaz, mas também mais cara, ou menos eficaz, mas também menos
cara, do que uma tecnologia comparadora. Nessas areas, torna-se necessario decidir entre
um beneficio de saude adicional com um custo mais alto ou a economia pela rendncia de
algum beneficio de satide; ou seja, se a compensacdo € ou ndo aceitavel (se o ganho de
saude adicional vale o custo adicional).

2.4 Plano de custo-efetividade

O plano de custo-efetividade € uma representacao grafica padrao em AES
que apresenta a contraposicdo das estimativas de custo e efetividade em dois eixos
coordenados, sendo comumente adotada a seguinte convencao: o eixo Y representa a
estimativa dos custos e o eixo X, a estimativa dos beneficios em saude. Em sua forma
mais comum, as estimativas sao apresentadas nesse plano por seus valores incrementais
(diferencas) emrelacao ao cenario de referéncia. Essa disposicdo delimita quatro quadrantes
distintos, cada um comimplicaces especificas para ainterpretacao darelacao de custo-
-efetividade das intervencoes (Figura 4).
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Figura 4 — Plano de custo-efetividade
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Fonte: adaptado de Cohen e Reynolds (9).
CE = custo-efetividade.

Com a tecnologia comparadora como referéncia ocupando a origem do grafico,
uma andlise de custo-efetividade pode representar graficamente o custo (eixo y) e a
efetividade (eixo x) incrementais de tecnologias alternativas em relacao a referéncia num
espaco bidimensional. A area superior indica aumento dos custos, e a area vertical a direita
e clinicamente beneéfica. Quando a tecnologia alternativa ocupa o quadrante superior
esquerdo, significa que essa tecnologia apresenta maior custo e menor beneficio, sendo
assim, dominada pela tecnologia comparadora. Quando a tecnologia alternativa ocupa o
quadrante inferior direito, significa que essa tecnologia apresenta menor custo e maior
beneficio, desse modo, dominante sobre a tecnologia comparadora. Quando a tecnologia
alternativa acrescenta beneficios e custos (quadrante superior direito) ou reduz ambos
(quadrante inferior esquerdo), deve ser calculada a relacdo de custo-efetividade para
avaliar os beneficios em relacdo aos custos.

E possivel identificar a dominancia das tecnologias quando ha comparacdo entre
trés ou mais estrategias em analise. O conceito de "dominancia de tecnologias' refere-se
auma situacdo em que uma intervencao e considerada simultaneamente mais efetiva e
menos dispendiosa do que uma alternativa. Basicamente, existem dois tipos principais
de dominancia: a dominancia estrita (dominancia forte) — quando uma intervencao é
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dominante sobre outra por ser mais efetiva em ambas as dimensdes (eficacia e custos)
— e adominancia estendida (dominancia fraca) — quando, em condices especificas, a
tecnologia € a opcao preferencial apesar de ser mais custosa ou menos efetiva do que
as alternativas comparadas. A identificacao da dominancia e importante para orientar as
decistes de alocacao derecursos. Se umaintervencao e dominante sobre outra, geralmente
e considerada a escolha preferencial, pois proporciona melhor custo-beneficio. No entanto,
€ crucial considerar a robustez dos resultados, a incerteza dos dados e outros fatores
antes de tomar decisoes finais com base nessas analises. De forma complementar, ao
se utilizar o limiar de custo-efetividade, € possivel inserir uma linha diagonal no plano de
custo-efetividade como umarepresentacdo deste limiar, como apresentado na Figura 5.

Figura 5 — Plano de custo-efetividade com representacao de LCE

Diminuigdo da efetividade Aumento da efetividade
I

Limiar de disposicdo a pagar

-
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Dominado Analise GE~ i ™ Aumento do
: - custo

Custo incremental
\

Diminuicdo do
L

Analise CE : Dominante
: custo

Efetividade incremental

Fonte: adaptado de Cohen e Reynolds (9).
CE = custo-efetividade.
LCE = limiar de custo-efetividade.

A analise de custo-efetividade é utilquando as partes envolvidas estao interessadas
em uma metrica de desfecho particular e/ou quando nao ha interesse ou necessidade
de comparar tecnologias com desfechos distintos. Por exemplo, comparar diferentes
intervencdes para malaria quando se investiga o custo por caso evitado (7).
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2.5 Analise de custo-utilidade

Emboraaanalise de custo-utilidade sejauma forma de analise de custo-efetividade,
pesquisadores na area de ATS frequentemente distinguem as duas analises, uma vez
que a primeira incorpora indices de utilidade de estados de saude (utilities) no desfecho,
como anos de vida (mortalidade) e mudancas na qualidade de vida (QV: morbidade) (8).
A medida mais comum € anos de vida ajustados para qualidade (quality-adjusted life
years|[QALY]), obtida por meio de indices de utilidade de estados de saude (utilities) para
ponderar os anos de sobrevida (8, 10, 11), que serdo abordados nos proximos capitulos
dessas Diretrizes.

Desde a perspectiva dos pacientes, as repercussoes das novas tecnologias e do
tratamento ndo serestringem apenas a alteracdes nas taxas de morbidade e mortalidade,
que sdo os desfechos mais comumente considerados. Nesse cenario, a utilizacdo de
medidas relacionadas a QV proporciona beneficios, pois consegue incorporar em sua
definicdo ndo apenas uma descricdo pessoal do estado de saude do individuo, mas
tambem as preferéncias deles por estados de salde especificos. Esses instrumentos
sdo eficazes em capturar as preferéncias do paciente como uma metrica de eficacia em
saude, desempenhando um papel valioso nas decisoes relacionadas a area da salde. As
preferéncias do paciente como uma medida de eficacia em salde sdo conhecidas como
“medidas de desfecho relatadas pelo paciente’ (do inglés patient-reported outcomes
[PRO]), descritas como "“qualquer relato do estado de saude de um paciente que venha
diretamente do paciente, sem interpretacao da resposta do paciente por um medico ou
qualquer outra pessoa” (12).

A utilizacao de uma medida genérica de saude, como QALY, oferece a possibilidade
de comparacdo entre diferentes cursos de acao e diferentes condicoes de saude. O
gestor, combase emum estudo de custo-utilidade, pode averiguar se um programa para
tratamento de hipertensao arterial € mais ou menos efetivo do que a adocao de um novo
teste diagnostico para infeccoes sexualmente transmissiveis (IST), por exemplo. Nesse
tipo de analise, é preciso atentar a fonte dos indices de utilidade considerados; dentro de
um mesmo modelo, deve-se dar preferéncia a utilidades calculadas utilizando um mesmo
metodo e a dados validados nacionalmente. Devido a essas limitacoes, a utilizacao de
QALY para a comparacao de diferentes cursos de acao e diferentes condicoes de saude
ainda e limitada no contexto brasileiro.
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A razao de custo-utilidade incremental (RCUI) € uma métrica semelhante a RCEI
de estudos de custo-efetividade, que visa comparar 0s custos e 0s beneficios de uma
intervencao em saude com outra intervencao comparadora. Assim, a RCUI fornece a
diferenca relativa no custo associado a uma intervencao versus a diferenca na eficacia
da alternativa comparadora, informando o quanto o gestor gastara para "'comprar” QALY
(beneficios em saude) adicionais em relacdo a uma tecnologia concorrente. E possivel
tambem adotar apenas o indice de utilidade para compor o modelo de analise de decisao,
quando uma arvore de decisao e adotada para estruturar e sequenciar as decisoes e suas
possiveis consequéncias no processo de modelagem (para mais informacoes, consultar
o Capitulo 3.2).

Os resultados das analises de custo-utilidade sao normalmente expressos em
termos de custo por ano saudavel ganho, ou custo por QALY ganho, ao se optar por uma
tecnologia no lugar da outra.

2.6 Analise de custo-minimizacao

A analise de custo-minimizacao e utilizada quando o efeito de dois ou mais cursos
de acao sobre desfechos em salde sao equivalentes e, portanto, sua diferenca esta na
comparacdo dos custos. Eimportante ressaltar que, devido as incertezas que permeiam
as estimativas de custos e efeitos, os resultados de um determinado estudo raramente
se encaixam perfeitamente em um tipo de analise. A analise de custo-minimizacao é
utilizada em situacoes em que se identifica a equivaléncia das duas opcoes de intervencoes
em termos de eficacia e seguranca, com base em pesquisas anteriores (como estudos
primarios ou revisoes sistematicas com metanalise).

2.7 Analise de custo-beneficio

A analise de custo-beneficio mede 0s custos e as consequéncias, em termos
monetarios, daadocdo das tecnologias avaliadas (2, 8). Portanto, seus resultados podem
ser comparados com investimentos em outras areas da atencdo a saude ou da economia
em geral (13), permitindo ponderar a alocacdo ideal de recursos em seu sentido mais amplo.
Além disso, para conduzir uma analise de custo-beneficio, atribui-se um valor monetario aos
resultados de saude, ndo selimitando a umresultado especifico do comparador. Assim, um
estudo que utilize AVG como desfecho pode ser comparado a outro cujo desfecho seja dias
semdor (2). Esse tipo de analise busca tornar as decisdes mais explicitas e transparentes
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emrelacdo a valores, custos e beneficios em desfechos monetarios, possibilitando julgar
se uma tecnologia € desejavel do ponto de vista da sociedade.

Estudos que envolvem analise de custo-beneficio costumam considerar tambéem
beneficios ndo relacionados diretamente a saude, como reducdo de custos (beneficio
financeiro), ganhos de produtividade (beneficio indireto) e bem-estar e conveniéncia
(beneficio intangivel). A avaliacao dos beneficios financeiros € conduzida por meio de
metodos que convertem o uso de recursos em custos, de modo semelhante aos metodos
adotados nas analises de custo-efetividade ou custo-utilidade descritas anteriormente.

Apesar de proporcionar um amplo entendimento dos beneficios de determinada
tecnologia em termos monetarios, a analise de custo-beneficio nao € comumente utilizada
no contexto de AE em saude na perspectiva do SUS.

2.8 Modelagem em analises econdmicas em saude

2.8.1 Modelo conceitual

As definicoes de "modelo’ encontradas naliteratura destacam o aspecto de 'uma
representacdo simplificada darealidade, derivada da capacidade de abstracao’ (14). Assim,
um modelo matematico de uma determinada doenca € uma representacdo simplificada
dessa doenca, nunca objetivando alcancar a complexidade integral de sua realidade. No
contexto de AE, modelos servem ao proposito de informar decisdes em saude sobre a
melhor alocacao derecursos. Apos ser criado o cenario da doenca emavaliacao, e possivel
comparar diferentes estrategias em saude, de forma a definir seus custos e consequéncias.
Quando nao ha disponibilidade de uma AE aninhada em um ensaio clinico randomizado
(ECR),amodelagem ¢ a abordagem a ser utilizada para fornecer respostas para tomadores
de decisao na area da saude.

As etapas de modelagemincluem os topicos de idealizacao e concepcao do modelo;
recomendacoes sobre os tipos mais comuns de modelagem na ATS; avaliacdo daincerteza;
e orientacoes gerais sobre transparéncia e validacao.

|dealizacao e concepcao do problema:

Antes da concepcao do modelo, e necessario compreender o problema e as
implicacoes praticas que podem ser representadas por um modelo. A representacao
conceitual do problemaira direcionar qual o tipo de modelagem requerida.
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O primeiro passo para compreender o problema é definir sua natureza, uma vez
que um modelo pode ter varias finalidades (15), tais como:

» (uiar a pratica clinica — ocorre quando é feita apenas a simulacao clinica, sem
preocupacdo com parametros de custos.

» |nformar uma decisao sobre alocacao de recursos ou pratica de saude publica
— 0 nicho mais comum de utilizacao de modelos na area da economia da saude.

» QOtimizar a utilizacdo de recursos escassos — como No caso de definicao de
estratégias de alocacao de orgaos para transplante.

Apos essa fase inicial, uma declaracdo compreensivel de qual € o problema de
decisdo, o objetivo do modelo e 0 seu escopo deve ser realizada. Deve englobar o espectro
da doenca, a perspectiva da analise, a populacao-alvo, as intervencoes consideradas, 0s
desfechos e o horizonte temporal. Tal delimitacao teraimportantes impactos posteriores
nos parametros do modelo.

Perspectiva da analise:

Para modelos a serem submetidos ao SUS, deve-se adotar a perspectiva do SUS;
outras perspectivas, como a da sociedade como um todo (recomendada por alguns
orgdos internacionais da area de farmacoeconomia) também podem ser mostradas
como analises secundarias (analises de cenarios). Na perspectiva do SUS, custos indiretos
(como o tempo de cuidadores ou dos proprios pacientes), assim como custos pagos pelos
pacientes (como transporte), ndo sdo incluidos. Damesma forma, alguns custos da esfera
medica, como medicamentos, podem eventualmente ndo ser incluidos, caso ndo sejam
reembolsados pelo SUS.

Populacdo-alvo:

Na definicao da populacdo-alvo, deve haver descricdo da area geografica e de
caracteristicas clinico-demograficas, incluindo comorbidades e estagio da doenca.
Eventualmente, se o modelo avaliar uma intervencao que pode ter efeito muito diferente
em subgrupos (por exemplo, pacientes acima ou abaixo de 65 anos, pacientes com ou sem
diabetes), o modelo pode ser construido de forma a produzir resultados separados para
esses subgrupos, ou seja, considerando o impacto da heterogeneidade em seus resultados.
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Desfecho:

No tocante aos desfechos escolhidos, a preferéncia € por anos de vida, mais
especificamente QALY e, posteriormente, por anos de vida ganho. Tal preferéncia e
consistente com os posicionamentos da Conitec em suas recomendacoes relacionadas
ao uso de limiares de custo-efetividade no SUS (5). A Conitec, entretanto, compreende
a necessidade de permitir a adocao de desfechos diferentes de QALY em situacoes
devidamente justificadas (por exemplo, eventos agudos sem sequelas de longo prazo).
Por sua vez, desfechos substitutos, como reducdo de colesterol, devem ser evitados.

Intervencao:

A'intervencao é a tecnologia de interesse, podendo ser um medicamento, teste
diagnostico ou equipamento meédico, entre outros, incluindo suas especificacoes de interesse
e gue impactam a avaliacdo. Por exemplo, no caso de medicamentos, sao consideradas
especificacoes como formulacao, faixa(s) de dosagem e via(s) de administracao.

Comparador:

O comparador e atecnologia padrao utilizada para atender a necessidade de saude
de interesse, representando o cuidado atual praticado no contexto da decisdo. Assim
Ccomo a intervencdo, deve incluir especificacoes que impactam a avaliacdo. A escolha
do(s) comparador(es) deve estar alinhada ao escopo do problema de decisdo, refletindo
a populacdo-alvo e a realidade da jurisdicao considerada. Frequentemente, mais de um
comparador pode ser relevante, especialmente quando diferentes opcoes terapéuticas
sdo utilizadas na pratica clinica, devendo todos serem considerados no modelo.

Modelos que comparam exclusivamente novas tecnologias, como A versus B, sem
representar o cuidado usual, ndo permitem quantificar adequadamente o impacto da
decisao de substituir atecnologia existente, comprometendo a relevancia dos resultados
para a tomada de decisao em saude.

Horizonte temporal:

Na escolha do horizonte temporal, a orientacdo geral € de que ele seja “longo o
suficiente para capturar todos 0s possiveis custos e beneficios das intervencées’. Como
boa parte das intervencoes em doencas crénicas possui ao menos efeitos indiretos por
um tempo muito longo (por exemplo, evitar um acidente vascular cerebral hoje altera a
sobrevida do paciente ao longo de toda a vida), € interessante que um horizonte pelo
tempo de vida (lifetime horizon) seja utilizado.
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2.8.2 Modelos de arvore de decisao

A forma mais simples de modelagem analitica de decisdao na AE aplicadaa ATS e a
arvore de decisao. Como padrdo, esse modelo deve apresentar os cursos alternativos de
acao por uma serie de ramificacoes de acordo com seus nos de decisao e probabilidade
até um eventual desfecho de cada trajetoria, representado pelo né terminal (Figura 6).

Figura 6 — Padrao de representacao de uma arvore de decisao para avaliacao econémica
em saude

N6 terminal

N6 de probabilidade Evento&
AIternativaA\.
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EventoY
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Fonte: elaboracao propria.

O primeiro ponto na arvore, o no de decisdo (representado por um quadrado),
introduz os variados cenarios de comparacdo disponiveis. Ndo existe um limite para o
numero de alternativas ou cenarios de comparacdo; vale lembrar da importancia de
considerar o tratamento atualmente disponivel como uma das alternativas de comparacao.
As consecutivas trajetorias de cada alternativa escolhida culminam em uma série de
eventos ordenados, determinados pelos ramos que emanam dos nos de probabilidade
(representados por circulos). Como regra, as opcoes em cada no de probabilidade devem
ser mutuamente exclusivas, e suas probabilidades devem somar ao valor de um. Por sua
vez, o final de cada percurso é indicado por um né terminal (representado por triangulos),
no qual os custos e as consequéncias do percurso, como QALY, sdo atribuidos. Definidas as
trajetorias, suas probabilidades e seus custos e desfechos, € possivel estimar os valores
esperados de cada opcdo em andlise e, assim, determinar a escolha mais apropriada (16,17).
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Como destacado, as arvores de decisdao sdo valorizadas por sua simplicidade e
transparéncia, sendo um excelente modo de orientar a tomada de decisdo em publicos
variados. No entanto, possuem limitacoes que devem ser consideradas no momento de
sua escolha. Suaestruturando considera qualquer variavel de tempo, tornando complexa
a tarefa de lidar com eventos e probabilidades dependentes de tempo. Sua estrutura de
ramificacoes tambem e bastante limitada para representar a possibilidade de eventos
recorrentes (como remissao e recidivas), de forma que a adocdo de uma arvore de decisdo
representando uma doenca cronica com eventos recorrentes pode se tornar bastante
complexa, com numerosos ramos, sobretudo em longos horizontes temporais (2, 17).

2.8.3 Modelos de transicao de estados

Como elementos gerais de um modelo de transicao de estados (MTE) (Figura 7),
devemos considerar os estados de saude (e a definico de fracao de inicio em cada estado),
as transicoes (e suas probabilidades), a duracdo de ciclo, os valores associados a cada
estado (state rewards, que correspondem aos custos e desfechos em satide acumulados
durante a permanéncia em determinado estado), os testes logicos realizados no inicio de
cada ciclo para determinar as transicoes e a condicao de termino. Os estados de saude
representam as possiveis situacoes em que os pacientes se encontram (por exemplo,
sem cancer, cancer estagio l, Il etc.), os quais devem ser exaustivos (ou seja, representar
todas as possibilidades clinicas para um paciente) e mutuamente exclusivos (isto €, 0s
pacientes so podem estar em um estado a cada momento do tempo).
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Figura 7 — Representacdo didatica de um modelo de transicao de estados no contexto

da oncologia
C\ Sem Pos-

progressao -progressao

Fonte: elaboracdo propria

Conforme comentado anteriormente, existem duas maneiras de construir um
MTE: por simulacdo de coortes (deterministico) ou por microssimulacdo (estocastico). O
primeiro tem como representante o modelo convencional de Markov, sendo mais simples
e mais conhecido pelo publico leitor. Porem, ao ser pautado na propriedade de Markov,
um forte pressuposto que considera que a probabilidade de transicdo para um estado
seguinte so depende da definicao do estado atual em que o individuo se encontra, esse
modelo tem como limitacdo a auséncia de memoria (memoryless). Isto €, no modelo de
Markov, a ocorréncia de eventos previos nao afeta a ocorréncia de eventos futuros, exceto
se tal interacdo ¢ devidamente tratada na estrutura de suas cadeias de transicdo (por
exemplo, criando um estado especifico que represente essa caracteristica). Ao afastar
essa limitacao da propriedade de Markov, pode-se dizer que a microssimulacdo e mais
precisa em termos de modelagem, mas sua construcao e execucao também sao mais
complexas. A conducdo de uma analise de sensibilidade probabilistica (detalhada na secao
sobre incertezas destas Diretrizes), algo executado de forma bastante pragmatica no
modelo de Markov convencional, por exemplo, torna-se comumente uma tarefa de elevado
esforco computacional, podendo consumir horas ou ate dias de execucdo, mesmo em
computadores modernos, a depender da complexidade estruturaldo modelo e do numero
de iteracoes necessarias para se alcancar a convergéncia das estimativas (estabilidade
do modelo). Portanto, € comum que a microssimulacdo seja adotada somente quando
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realmente necessaria, isto €, quando as estratégias de flexibilizacao do pressuposto de

Markov (diversificacdo de estados de satde, uso de probabilidades tempo-dependentes e

estados de tunel) sdo pouco factiveis ouinsuficientes para representar a heterogeneidade

clinica necessaria. O Quadro 1detalha a comparacao entre um MTE com simulacdo em

nivel de coortes e individual.

Quadro 1— Comparacdo de aspectos entre modelagem de transicdo de estados a nivel

de coortes e de individuo

Caracteristica

Facilidade de
desenvolvimento do modelo

Facilidade de depuracdo
(debugging) do modelo
Facilidade de comunicacdo
para o leitor leigo

Auséncia de memoria
Facilidade de modelar varios
subgrupos

Risco de grande numero de
estados

Distribuicao dos resultados
(ndo apenas médias)
Rastreamento e relato

de historico de pacientes
individuais

Disponibilidade de software
especifico

Nivel de cortes Nivel de individuo
Alta (se o numero de estados Baixa
for pequeno)
Alta (se o numero de estados Baixa
for pequeno)
Alta Baixa
Sim Ndo
Baixa Alta
Sim Ndo
Possivel, mas tecnicamente Sim
dificil
Nao Sim
Sim Sim (sendo necessario
conhecimento mais
avancado)

Fonte: adaptado de Siebert et al. (18).
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2.8.4 Modelos de transmissao dinamica

No contexto de modelagem de doencas infecciosas, temos os modelos de
transmissao dindmica (MTD) como umaimportante ferramenta para a tomada de decisao.
Também chamados de modelos dinamicos, os MTD, semelhante aos MTE, também
delimitam a populacao como pertencente ou nao a uma serie de estados de saude, aqui
definidos como compartimentos, mutuamente excludentes, em cada unidade do tempo.
As transicoes entre esses compartimentos, entretanto, € determinada por taxas em vez
de probabilidades, que variam ao longo do tempo de acordo com a solucao matematica de
um sistema de equacoes diferenciais, que considera, entre outros elementos, a quantidade
de individuos infectantes e o coeficiente de transmissdo da doenca em analise (19). Em
sua esséncia, esses modelos podem ser deterministicos ou estocasticos, individuais ou
baseados em coortes. Entretanto, destaca-se que, diferentemente dos MTE tradicionais,
que lidam por padrao com coortes fechadas, € bastante comum que 0s MTD adotem coortes
abertas (populacdo), considerando nao apenas a saida de individuos (mortalidade), como
tambem a entrada de novos individuos (natalidade). Nesse aspecto, a vantagem de um
desenho populacional sobre um desenho de coorte fechada para doencas infecciosas e que
as mudancas na dinamica da doenca (por exemplo, forca da infeccao) para os vacinados
e nao vacinados na populacdo-alvo e na populacao em geral podem ser capturadas. Ao
seguir apenas uma coorte ou um pequeno numero de coortes dentro da populacao, o
modelo com coorte fechada pode nao capturar o impacto do programa de vacinacao na
dinamica da doenca ao longo do tempo (20).

Aolongo do enfrentamento dapandemia de covid-19, tais modelos foram amplamente
difundidos com o proposito de orientar uma série de decistes em salde, como a projecdo
dos impactos da rapida propagacdo da doenca sobre o numero de leitos disponiveis de
terapiaintensiva em hospitais brasileiros (21). No campo da ATS, a dinamica da propagacao
do agente etiologico na comunidade, compreendida pela variacao da sua forca deinfeccao
ao longo do tempo, precisa ser incorporada no modelo em algumas situacoes clinicas
da area de doencas infecciosas. Um exemplo classico dessa necessidade € o impacto
daimunidade comunitaria em estrategias de vacinacao: se sao atingidos altos niveis de
cobertura, € possivel que mesmo individuos ndo vacinados (suscetiveis) sejam beneficiados
pelas estratégias por terem reduzida a sua probabilidade de aquisicao da doenca devido
aos baixos niveis de circulacdo do agente envolvido na populacao. Como exemplo pratico,
importantes decisfes sobre a incorporacdo de vacinas no SUS pela Conitec ja foram
pautadas nessa estrutura de modelo, como a vacina da hepatite A (Figura 8) (22).
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Figura 8 — Exemplo de representacdo da estrutura de modelo compartimental
na hepatite A

l’l \ .

Fonte: Conitec (22).
SIRV = suscetiveis, infectantes, recuperados e vacinados.

Contudo, € importante destacar que nem todas as situacoes clinicas de doencas
infecciosas necessitam de modelos dinamicos para representar de forma fidedigna a
realidade. Modelos de tratamento de hepatite C cronica, por exemplo, raramente necessitam
dessetipo de abordagem, sendo comumente priorizada a abordagem por meio de modelos
estaticos, como os MTE convencionais, com boas estimativas de validade (23). Até mesmo
na modelagem de vacinas, a nao adocao de um MTD pode ter pouco impacto guando
comparado a um MTE, caso se espere um efeito que se dé em quase sua totalidade de
forma direta, como a vacinacao em massa de idosos contra influenza ou na auséncia
imunidade comunitaria. Assim, a necessidade de modelos dinamicos ocorre basicamente
em dois contextos: quando uma intervencao afeta a ecologia do patogeno, por exemplo,
gerando pressao seletiva que resulta em alteracao das cepas mais prevalentes; ou quando
aestratégia avaliada afeta a transmissdo da doenca. E importante ressaltar que, caso um
modelo estatico tenha sido usado inadvertidamente, ele tende a subestimar a efetividade
daintervencdo (ao ndo representar seus efeitos indiretos). Desse modo, caso um modelo
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estatico tenha encontrado resultados favoraveis do ponto de vista econdmico, € muito
provavel gue modelos dinamicos comprovem, e até aumentem, amagnitude desses achados.

2.8.5 Analise de sobrevida particionada

De modo semelhante aos MTE tradicionais, a analise de sobrevida particionada
(PartSA) também é caracterizada por um conjunto de estados de saude mutuamente
excludentes e recompensas de estado (state rewards) associados. A diferenca de sua
estruturaestano fato dendo usar probabilidades de transicoes para determinar a proporcao
de pacientes em cada estado de salide em cada ciclo, mas sim calcular a area sob a curva
de sobrevivéncia norespectivo estado de saude dentro do periodo analisado (24, 25). Para
tanto, é preciso que esses estados possam ser representados pelo ajuste estatistico de
curvas de sobrevida complementares.

Como exemplo pratico, podemos citar a estrutura bastante difundida no contexto
daoncologia de ummodelo que considere os estados de salde "'sem progressao’’, "pos-
-progressdo” e "morte”. E possivel representar esses trés estados de satude por meio
do ajuste de duas curvas de sobrevida comumente citadas nos relatos de ECR: sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP). Considerando que o célculo da area
sob a curva de SG determina a fracao de individuos ao longo do tempo que estao vivos
e que a area sob a curva de SLP seria uma fracdo ou "particao’ dessa curva de SG, o
complemento entre essas duas areas seriareferente a particao dosindividuos em doenca
progressiva (Figura 9). Desse modo, tendo posse das funcdes de sobrevivéncia que melhor
definem cada uma dessas curvas de sobrevida, € possivel estimar o acumulo de custos e

consequéncias (state rewards) com base na drea sob a curva de cada um desses estados.
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Figura 9 — Representacdo didatica de um modelo particionado no contexto da oncologia
a partir das curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressao
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Fonte: adaptado de Cranmer et al. (24).
SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressao.

Apesar de ser pautado emum processo sistematico de ajuste de curvas de sobrevida,
0 que demandaum conhecimento previo avancado em distribuicoes estatisticas e analise de
sobrevivéncia, a PartSA usa diretamente os desfechos de tempo até o evento comumente
relatados na literatura medica, facilitando a alimentacdo de parametros do modelo e sua
comunicacao com os tomadores de decisdo. Outra importante vantagem desse modelo
emrelacdo aos MTE convencionais diz respeito a baixa influéncia de erro de continuidade
(problema derivado do tempo em forma discreta), dado que as recompensas dos estados
de saude sdo provenientes do calculo da area sob cada curva, seja por meio daintegracao
de funcoes ou pelo meétodo trapezoide. Tal estratégia pode estimar de forma mais precisa a
real contribuicao de cada estado de salide para o valor esperado de custos e consequéncias
do modelo.

Apesar dessas vantagens, algumas limitacoes devem ser consideradas no momento
da escolha pela adocao de PartSA (25, 26). As curvas de sobrevida que informam as
estimativas dos estados de saude (por exemplo, SLP e SG) sdo ajustadas de forma
totalmenteindependente. Essa € uma diferenca fundamental dos MTE, em que os eventos
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clinicos estao explicitamente relacionados por meio das probabilidades de transicao. Outras
limitacOes sdo descritas a seguir.

» O modelondo resolve o problema das incertezas relacionadas a extrapolacao
de dados emlongo prazo apartir dos dados observados. Damesma forma, ndo
e possivel rastrear transicoes individuais, o que pode dificultar a validacao dos
resultados.

» Devidoaindependéncia do ajuste de curvas, podem vir a ocorrer situacoes em
queuma curvade SLP cruze e figue acimada curva de SG dentro do horizonte de
extrapolacdo. Ou seja, tal situacao estimaria, nesse momento, maior proporcao
de pacientes sem progressao do que Vvivos, algo impossivel de acontecer na
pratica. Tal limitacdo seria reflexo da falta de relacionamento estrutural entre
SLP e SG.

» Mesmo que a abordagem possa ser aplicada a doencas com qualguer numero
de estados de saude, os pacientes so podem se mover progressivamente
entre esses estados, ou seja, Nao sao permitidas transicoes de retorno, como
de pos-progressao para sem progressdao.

2.8.6 Escolha do modelo

Emresumo, paraassegurar que a escolha do tipo de modelo foiadequada, a equipe
envolvida em sua concepcao deve responder as seguintes perguntas:

|. O modelo funcionara adequadamente com grupos de individuos ou e necessario
representar cada grupo individualmente?

Convencionalmente, arvores de decisao, modelos de Markov e até mesmo MTD
convencionais ndao buscam representar sujeitos de forma individual, mas sim trata-los
como uma fracdo de uma coorte homogénea. Estatisticamente, esses modelos trabalham
com o conceito de valor esperado, calculando a media dos valores de cada parametro
ponderada pelas suas respectivas probabilidades de ocorréncia. Ou seja, tais modelos
lidam com o que acontece em media em uma trajetoria clinica. Por outro lado, alguns
modelos buscam convencionalmente representar as trajetorias emnivelindividual,comoa
microssimulacdo (também conhecida como simulacdo de Monte Carlo de primeira ordem),
simulacdo de eventos discretos (SED) e modelos baseados em agentes. A abordagem
individual permite maior riqgueza de detalhes no modelo, especialmente no tocante a
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caracteristicas clinicas e eventos sofridos interferirem na probabilidade de novos eventos.
Tecnicamente, € possivelincorporar oimpacto da heterogeneidade clinica nos resultados
desses modelos, 0 que ndao ocorre ao lidarmos apenas com medias ao nivel de valor esperado
nos modelos convencionais. Por outro lado, modelos que lidam com grupos sdo mais
facilmente programaveis, necessitam de um detalhamento menor de dados e requerem
um tempo computacional para as analises substancialmente menor. Como alternativas,
e possivel flexibilizar alguns pressupostos dos modelos convencionais, como a auséncia
de memoria do modelo de Markov. O efeito de eventos previos pode ser modelado com
0 Markov convencional, por meio do incremento do numero de estados. Se cada novo
infarto aumentar a chance de mortalidade, por exemplo, 0 modelo poderia ter os estados
"pacientes apos uminfarto”, "pacientes apos dois infartos”, e assim por diante. Algumas
estrategias, como 0 uso de estados de tunel e probabilidades dependentes do tempo,
tambem sao exemplos de flexibilizacao desses pressupostos que buscam tornar o modelo
mais verossimil. Nesse ultimo caso, destaca-se que, dado que o uso de probabilidades
tempo-dependentes (por exemplo, transicdes baseadas em curvas de sobrevida) faz
com que o modelo deixe de respeitar em sua esséncia a classica propriedade de Markov,
€ comum encontrar o relato de sua estrutura com o termo semi-Markov. Porém, algumas
situacoes fazem com que essas abordagens aumentem de forma demasiada a complexidade
estruturaldo modelo, prejudicando sua alimentacdo, execucao e transparéncia, sugerindo
utilizacao de abordagens individuais (microssimulacdo, eventos discretos e agentes).

Il. As interacOes entre individuos e demais componentes do modelo precisam ser
contempladas?

Quando a intervencao modelada tem efeito na transmissdo de doencas, como
em algumas situacoes de doencas infecciosas, 0 modelo deveria permitir interacao
entre os individuos e a comunidade, com a escolha preferencial por modelos dinamicos
(transmissdo dinamica). Tal abordagem permite incorporar a variacdo dinamica do risco de
infeccao e, consequentemente, os efeitos de sua reducdo, como no caso de uma vacina
e suaimunidade comunitaria. Da mesma forma, a modelagem em contextos de recursos
de saude limitados, como no caso de transplantes ou alguma outra situacdo com oferta
limitada (por exemplo, alguma cirurgia que notadamente tem longo tempo de espera
no sistema), precisa abordar essa caracteristica por meio de modelos baseados em
microssimulacao, eventos discretos ou agentes.
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1. Qual o horizonte temporal apropriado?

As arvores de decisao possuem um alto potencial de clareza e transparéncia,
critérios muito desejados no contexto da tomada de decisdo. Todavia, tais modelos sao
mais apropriados em horizontes temporais curtos, sendo, nas demais situacoes, mais
factivel a adocao de outros tipos de modelo, com destaque para os MTE.

IV. Os eventos podem acontecer mais de uma vez?

As arvores de decisao sao mais apropriadas namodelagem de eventos que ocorrem
apenas uma vez, ou seja, semrecorréncia (por exemplo, cura e 6bito). Nas demais situacoes
(por exemplo, remissdo e recidivas), outros tipos de abordagens, como a transicao de
estados, devem ser considerados.

V. O tempo deve ser representado de forma continua ou discreta?

Convencionalmente, os MTE, como o modelo de Markov, tratam o tempo de forma
discreta, isto €, ha intervalos fixos de tempo, em que eventos s6 podem ocorrer uma
vez durante cada intervalo. A duracdo dos ciclos (dias, semanas, meses, anos etc.) deve
considerar a probabilidade de ocorréncia do evento de transicdo dentro do periodo de
cada ciclo. Caso os eventos sejam frequentes, 0 modelo de Markov pode ter a duracao
de seus ciclos curta o suficiente para englobar a ocorréncia desses eventos. Apesar da
possibilidade deimplementacdo do tempo de forma continuaemMTE, como na abordagem
de modelos multiestados — nos quais um processo estocastico de tempo continuo
permite que os individuos se movam entre um numero finito de estados (27) —, modelos
como a SED ja tratam o tempo de forma continua em sua esséncia, permitindo que os
eventos acontecam em qualquer instante de tempo, com periodo de eventual recorréncia
de eventos tambem bastante flexivel. Caso isso seja desejavel no modelo, esse tipo de
abordagem deve ser escolhido.

VI. Os estados de saude podem ser representados por curvas de sobrevida
complementares?

A limitacdo do uso do tempo de forma discreta nos MTE convencionais tambem
tem sido tratada com a abordagem metodologica de modelos de sobrevida particionada
(MSP). Diferentemente dos MTE convencionais, 0s MSP buscam estimar de forma mais
precisa a participacdo das coortes em cada estado de saude ao longo do tempo por meio
do ajuste de curvas de sobrevida e do respectivo calculo da area sob sua curva. Para tanto,
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e preciso que os estados de salde possam ser representados por curvas de sobrevida
complementares, ou seja, € necessario que um determinado estado de saude sejauma
fracdo de um estado saude maior aolongo do tempo e 0s demais estados de saude sejam
0s complementos do estado de salide maior. Todavia, por questoes praticas matematicas,
a aplicacao desses modelos so e factivel em contextos nos quais, alem de mutuamente
exclusivos, esses estados de saude nao permitam o retorno dos individuos que deixam
o0 estado original (26). Tal restricao impede sua aplicacdo em doencas com estados de
recorréncia, como a doenca em atividade e a remissdo na artrite reumatoide. Em tais
situacoes, um MTE seria uma escolha mais apropriada.

Como observado, ndo existe apenas uma possibilidade de modelo para cada situacao.
Quando e possivel utilizar uma arvore de decisdo, essa escolha € bastante atrativa pela
simplicidade e transparéncia do metodo, mas isso nao seria um impedimento para que
outros modelos sejam utilizados. As principais situacées que sugerem a utilizacdo especifica
de um modelo sao:

» (enariosdedoencasinfecciosas em que sejaimportante representar ainteracdao
entre os sujeitos e o efeito comunitario da transmissao e aimunidade (situacoes
propicias a adocdo de um MTD).

»  Sjtuacoes de recursos com disponibilidade limitada (situaces propicias a adocao
de um modelo baseado em microssimulacao, eventos discretos ou agentes).

» Situacoes em que se deseja representar os estados de saude com curvas de
sobrevida (situacoes propicias a adocdo de ummodelo de sobrevida particionada).

Nas demais doencas cronicas, € usualmente factivel adotar um MTE de coortes
(modelo de Markov) ou individual (microssimulacdo). O principal atrativo do modelo de
Markov tradicional € sua ampla difusdo (e consequente aceitabilidade pelo publico leitor),
simplicidade de montagem do modelo e facilidade para realizar analises de sensibilidade.
Caso o numero de estados se torne muito grande para acomodar todas as combinacoes
de caracteristicas clinicas desejadas, pode-se considerar o ganho de execucdo com a
adocao de uma microssimulacao. A SED e os modelos baseados em agentes podem,
em geral, ser adotados em situacées em que ambos os modelos de transicdo (coortes
e microssimulacdo) sdo opcdes validas. Porém, tendo em vista a maior necessidade de
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parametros a serem estimados, maior dificuldade computacional e menor familiaridade do

publicoleitor, ¢ comum adota-los em situacoes em que seu maior refinamento metodologico

realmente traduza ganhos a acuracia do modelo. A Figura 10 apresenta uma proposta de

fluxograma para orientar a escolha do modelo mais adequado ao problema em analise.

Figura 10 — Fluxograma de selecao do tipo de modelo matematico para avaliacao
econbmica aplicada a avaliacdo de tecnologias em saude
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Fonte: adaptado de Soarez et al. (28) e Barton et al. (29).

2.8.7 Transparéncia e validacao

A principal funcao dos modelos e fornecer informacoes para a tomada de decisdo.

Para tanto, é fundamental que os modelos se mostrem confidveis. Entre as principais

maneiras de aumentar a credibilidade do modelo, deve-se atentar para dois quesitos:
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» Transparéncia: diz respeito a disponibilizacdo e a descricao clara da estrutura
do modelo, de suas equacoes, dos valores de parametros e dos pressupostos.

» Validacdo: estarelacionada atestagem do modelo, de forma a demonstrar que
os resultados projetados estao de acordo com o que é visto na realidade.

A seguir, sdo discutidos os principais apontamentos das diretrizes internacionais
vigentes sobre os principios praticos de transparéncia (30).

Transparéncia

Para que um modelo seja transparente, deve ser apresentada sua documentacao
ndo técnica e tecnica. A descricao ndo técnica deve ser de leitura acessivel para qualquer
leitor interessado, incluindo a descricao:

= Do modelo, de seu proposito e da sua estrutura (preferencialmente por meio
de representacdo grafica).

= Dostipos de aplicacdo para as quais o modelo foi desenhado.

» Das fontes de financiamento e seu papel’.

= Das estimativas de parametros utilizadas.

= Dasequacoes empregadas.

= Decomo as fontes de dados foram identificadas e selecionadas.

= Da validacao do modelo e do sumario de resultados, incluindo resultados
intermediarios.

» Dos efeitos daincerteza.

= Das principais limitacoes.

Desse modo, adocumentacao nao tecnica deve prover detalhes suficientes paraum
entendimento aprofundado do modelo, mas nao necessariamente todas as informacoes
que seriam necessarias parareplicar o modelo, 0 que deveria ser descrito nadocumentacao
tecnica, que deve incluir a estrutura completa do modelo, seus componentes, equacoes
e codigos computacionais. O balanco entre a confidencialidade e a transparéncia do
modelo deve ser discutido entre as partes interessadas, podendo até mesmo se discutir a
necessidade oundo de acordos de acesso a dados sensiveis ou de propriedade intelectual.

Todavia, ressalta-se a importancia, nos ultimos anos, do movimento global pela
ciénciaaberta (Open Science), que visa tornar a pesquisa e os dados cientificos acessiveis a

'Sobre afonte de financiamento, € importante comentar que ha evidéncias de que existe um vies chamado
de patrocinio, ja tendo sido demonstrada empiricamente sua existéncia (67-69).
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todos, envolvendo o incentivo de praticas como a publicacdo aberta de pesquisas e formas
de tornar a ciéncia mais transparente e reprodutivel (31). Entre essas formas, podemos
citar o uso de alguns repositorios publicos de bancos de dados, como o Open Science
Framework, Github e Mendeley Data. Tais plataformas permitem o compartilhamento
de documentos, bancos de dados, codigos de programacao e até mesmo dos proprios
modelos, seguindo um registro historico de suas versoes. Como exemplo do valor dessas
ferramentas, podemos citar a experiéncia da Conitec com o compartilhamento de acesso
aalguns dos modelos econémicos elaborados pela Rebrats com o proposito de subsidiar
suas recomendacoes. O acesso livre a um dos modelos utilizados em decisGes sobre a
incorporacdo de tecnologias no tratamento da psoriase (32), por exemplo, permitiu uma
discussao muito mais precisa em torno da proposta de incorporacao, permitindo até mesmo
seu uso por demandantes em submissdes futuras. Com esse mesmo proposito, tem
sido discutido o valor da criacao de registros de modelos, 0s quais, de forma semelhante
aos registros de ECR e revisOes sistematicas, possuem um potencial de promover a
transparéncia e reduzir a duplicacdo de esforcos (33). Como exemplo, podemos citar a
iniciativa do registro de modelos de diabetes implementada pela Mount Hood Diabetes

Challenge Network (https://www.mthooddiabeteschallenge.com/registry), ja com 21
modelos econdmicos registrados em sua base. Na hipotese de compartilhamento do
modelo, e importante garantir que a versdo seja reprodutivel, permitindo acesso aos
codigos de automacdo e valores considerados. Naimpossibilidade de compartilhamento
do modelo com as automacées por questdes de seguranca dainformacao (por exemplo,
bloqueio de arquivos com macros), um documento com seu codigo em formato reprodutivel
deve ser compartilhado.

Dentro desse contexto, cita-se tambem aimportancia da disseminacao do uso de
softwares gratuitos e abertos na ATS, incluindo desde linguagens de programacado, como R
e Python, as quais ja possuem um grande arcabouco de pacotes estatisticos de suporte a
AES, ateinterfaces amigaveis de apoio a modelagem, como o software AMUA (disponivel
em: https://github.com/zward/Amua), o qual permite a elaboracdo e a execucdo de um

modelo de AE em formato semelhante ao de softwares proprietarios de modelagem
comumente difundidos, como o TreeAge® Pro Healthcare. A escolha por softwares livres
em vez de proprietarios pode ser umimportante suporte atransparéncia e validacdao dos
modelos, permitindo seu compartilhamento e aprimoramento futuro por uma gama mais
ampla de parceiros.
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Validacao

A validacao pode ser compreendida como um conjunto de metodos que
servem para avaliar o quao acurado e o modelo em suas predicoes. Enquanto
a transparéncia serve para entender o que o modelo faz e como isso é feito, a
validacao € a maneira de verificar se os metodos descritos realmente atingem
seu objetivo final. Os quatro tipos maisimportantes de validacao estao descritos
a seguir.

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 experiénciano problema. Os aspectos maisimportantes
da avaliacao da validade de face do modelo sdao a estrutura, as fontes de dados, a
formulacao do problema e os resultados clinicos obtidos. A avaliacao 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
criacao do modelo, ou com consultores externos que tenham um conhecimento
aprofundado do problema abordado pelo modelo. A validacao deve ser feita de
forma cegada emrelacdo aosresultados da AE encontrados, a fim de aumentar
a imparcialidade da avaliacao. Da mesma forma, trata-se de uma importante
ferramenta a ser considerada ainda no momento do planejamento do modelo,
buscando sanar possiveis incertezas estruturais.

Verificacdo: esse tipo de validacao, também denominado 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 especificacbes do modelo. Os passos aquisdo os seguintes: verificacdo das
equacoes de forma individual e verificacdo de sua correta implementacao em
termos de codigo computacional. Para o segundo passo, podem ser realizadas
(a) algumas comparacoes com calculos manuais ou com os feitos em outro
software e (b) analises de sensibilidade com valores extremos, para observar
se as predicoes seguem o esperado. Como importante ferramenta para esse
pPasso, sugere-se a consulta ao roteiro de verificacao TECHnical VERIfication
(TECH-VER) (34), em que uma série de elementos a serem verificados no
modelo com o intuito de avaliar sua validade interna sao sugeridos.
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Validacdo cruzada (cross-validation): também chamada de consisténcia externa
oumodelagem comparativa, e um metodo que envolve a avaliacdo de diferentes
modelos direcionados ao mesmo problema, fazendo-se a comparacao de
seus resultados. Eventualmente, pode-se ndo localizar modelos que avaliem
problemas semelhantes, impossibilitando esse tipo de validacao. Com esse
proposito, é também interessante citar o valor de iniciativas de registros de
modelos como uma fonte de consulta e comparacao. Como exemplo, o registro de
modelos de diabetes da Mount Hood Diabetes Challenge Network (https://www.
mthooddiabeteschallenge.com/registry) permite a comparacao padronizada
dos resultados de referéncia das dezenas de modelos econdmicos registrados
em sua base.

Validacao externa: diz respeito a comparacao dos resultados do modelo com
dados reais sobre eventos. Envolve a simulacdo de eventos que ocorreram,
como em um ECR, e a posterior verificacao de o qudao bem os resultados
correspondem. Alem de eventos, esse tipo de validacao pode ser utilizado para
incidéncia de doenca, progressao e outros componentes do modelo. Esse tipo de
procedimento e especialmente valido quando sao usadas equacoes para predicao
(de eventos ou incidéncia de doenca, por exemplo), em que se pode realizar a
validacdo externa comparando os resultados do modelo com os eventos ou a
incidéncia de doenca observada em uma populacdao com caracteristicas clinicas
semelhantes a do modelo. E interessante que esse tipo de validacdo seja feito
em diferentes partes do modelo. Por exemplo, um modelo pode superestimar
aincidéncia, 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 e valido. As etapas da validacdo externa
incluem identificacdao das fontes de dados para comparacao, execucdo do
modelo e comparacao dos resultados. No contexto brasileiro, cita-se o valor
da disponibilidade de grandes bancos de dados em saude, como 0s bancos
disponibilizados por meio das iniciativas de disseminacao de informacoes do
Departamento de Informacdo e Informatica do SUS (DataSUS). Apesar de
algumas deficiéncias, como a subnotificacao, o viés de faturamento e a auséncia
de vinculacao constituemimportantes fontes de dados para a alimentacao e a
validacao do modelo no contexto de mundo real.


https://www.mthooddiabeteschallenge.com/registry
https://www.mthooddiabeteschallenge.com/registry

2.8.8 Caracterizacao de desfechos em saude

A definicao dos desfechos incluidos em um estudo deve estar relacionada a
mensuracao dos beneficios em sauide esperados com as tecnologias avaliadas (efetividade
clinica) e dar preferéncia a desfechos clinicamente importantes para o paciente, que sao
0s essenciais para a tomada de decisdo (35). Nos estudos de AE, sempre sdo comparadas
duastecnologias emrelacao a aspectos de custos, mas também em relacao aos desfechos
esperados, commensuracao dos efeitos ou das consequéncias em saude causadas pela
aplicacao dessas tecnologias.

A fim de estimar o beneficio obtido com o uso de determinada tecnologia, devem
ser avaliados oimpacto na salde, a probabilidade de ocorréncia de cada estado de saude e
por quanto tempo o estado pode durar. Esses estados de saude representam a sequéncia
de eventos que ocorrem durante ou apos uma intervencado. Uma descricao completa e
detalhada dessa cadeia de eventos e fundamental em um estudo de AE, pois permite que
0 pesquisador avalie se todos os desfechos importantes decorrentes da intervencdo em
estudo estdo incluidos nas andlises. E importante considerar se ha apenas um ou varios
desfechos de interesse, se 0s desfechos sdao comuns a todas as alternativas que estao
sendo comparadas e em que grau cada modelo é capaz de alcancar cada desfecho de
interesse.

Os desfechos finalisticos tendem a ser mais relevantes para as AE do que o0s
intermediarios, pois focam nos efeitos mais amplos que uma tecnologia pode gerar na
saude da populacao, como aumento da sobrevida ou melhorana QV.

Entretanto, o horizonte temporal das medidas de um resultado finalistico pode ser
muitolongo, sendo necessarios varios anos para que oresultado daintervencao ocorra e seja
demonstrado por evidéncias conclusivas. Emtais casos, resultados intermediarios, tambem
chamados substitutos, sao usados, mas devem ser justificados e relacionados a via causal
e associacdo estatisticae/ou demonstracao de causalidade com os desfechos finalisticos.
Asmedidas substitutas podem apresentar dificuldade de comparacao, necessitando que
asduasintervencoes apresentem resultados no mesmo ponto para que sejam comparadas,
e dificuldade de interpretacao econémica em termos da efetividade final.

QOutro tipo de desfecho clinico utilizado, especialmente em situacdoes em que a
ocorréncia do evento e rara ou 0s eventos sao competitivos, sao os desfechos compostos,
que agrupam mais de um resultado clinico em um unico desfecho, apresentando maior
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poder estatistico. No entanto, e importante ter atencdo, pois umimpacto significativo de
uma intervencdo no desfecho composto ndo representa umimpacto significativoemum
dos desfechos isoladamente.

|dealmente, portanto, as intervencoes devem ser avaliadas com base em seus
resultados finalisticos. Se apenas resultados intermediarios estiverem disponiveis, a
relacdo entre eles e os resultados finalisticos (Quadro 2) deve ser estimada, tomando por
base a literatura publicada, devendo ser claramente mencionada e justificada no estudo
de avaliacao e testada na analise de sensibilidade.

Quadro 2 — Tipos de desfechos em saude

Tipo de desfecho Definicao Exemplos
Desfechos Sdo medidas fisiolégicas, - Nivel de pressao arterial
intermediarios/ laboratoriais ou de exames + Nivel de colesterol sérico
substitutos de imagem utilizadas para . Hemoglobina glicada (HbA1C)

substituir um desfecho clinico |- Reducao do tumor

finalistico, como obito, infarto - Transplante pulmonar ou obito.

ou cura. Demostramum efeito |- Tempo até extubacdo ou

intermediario que pode ser traqueotomia.

necessario para eficaciaclinica, |- Sobrevida global/obitos

Mmas Nao necessariamente evitados.

indicam efeito no desfecho - Arteriopatia/mortalidade.

finalistico. + Eventos cardiovasculares.
Desfechos Desfechos compostos + Transplante pulmonar ou obito.
compostos envolvem dois ou mais - Tempo até extubacdo ou

desfechos distintos, os tragueotomia.

chamados "componentes de
desfecho", com o beneficio de
aumentar o poder do estudo
mais facilmente em eventos
raros e competitivos.

Desfechos finalisticos | Sdo os desfechos finais, que - Sobrevida global/obitos
impactam na vida do paciente evitados.
e definem o estado finaldeum |- Arteriopatia/mortalidade.
problema clinico. - Eventos cardiovasculares.

Fonte: elaboracao propria.

Os desfechos utilizados em AE para medir a efetividade das tecnologias
(Quadro 3) podem ser divididos em desfechos “duros” (clinicos), que demostram aspectos
clinicos e estao relacionados a sobrevida e a eventos evitados, por exemplo, e desfechos
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de utilidade, que incluem a percepcao do paciente emrelacdo ao seu estado de saude. O
mais utilizado é QALY (36).

Quadro 3 — Desfechos de efetividade utilizados em avaliacées econémicas

- EBempes |
- Anosde vida ganhos

Anos de vida perdidos

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressdo

Sobrevida livre de metastases

Anos de vida perdidos

Numero de eventos evitados

Obitos evitados

GestacOes evitadas

Internacdes evitadas

Readmissoes evitadas

Crises evitadas

Sequelas evitadas

Dias de surto evitados

Desfechos de utilidade

Anos de vida ajustados pela qualidade
Anos de vida ajustados por incapacidade

Fonte: elaboracao propria.

A definicdo dos desfechos clinicos pode variar muito de acordo com o tipo de
intervencao testada e a sua finalidade. Por exemplo, em uma intervencao de prevencao,
0S Casos evitados ou obitos evitados podem ser utilizados como desfecho; enquanto
em uma intervencao destinada a uma doenca sem possibilidade de cura, a SLP pode ser
utilizada como desfecho. A utilizacao de desfechos clinicos nas AE possibilita a escolha de
desfechos especificos para a situacao analisada. Por outro lado, pode dificultar a decisao do
gestor frente a RCEI com diferentes tecnologias para analisar e que apresentam desfechos
diversos:

» tecnologia A — vacina: RS 20.000,00/caso evitado; ou
» tecnologia B — tratamento oncolégico: RS 30.000,00/AVG.

Contudo, o uso de desfechos de utilidade nas AE facilita a compreensao dos gestores
no momento de definir qual tecnologia implementar, pois envolve a mesma medida de
desfecho, que pode ser apresentada mesmo em tecnologias com finalidades diversas.
Por exemplo, no exemplo anterior, as tecnologias A e B poderiam ser apresentadas por
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QALY. Alem disso, o uso de desfechos de utilidade inclui a percepcao do paciente sobre
0s estados de saude e o impacto na QV, medida recomendada por diversas agéncias de
saude internacionais.

Algunsrelatorios encaminhados a Conitec e a AgénciaNacional de Salde Suplementar
(ANS) tém apresentado AE com dois resultados, um desfecho de utilidade e outro com
um desfecho clinico.

2.8.9 Qualidade de vida em saude: uso em
avaliacoes econdomicas

Nos ultimos 20 anos, o uso de desfechos de QV vem sendo preconizado tanto em
estudos clinicos como em AES, associado ao crescimento de doencas cronicas e a area
daoncologia. Embora os desfechos clinicos de mortalidade e de seguranca permanecam
sendo 0s mais utilizados, a avaliacao da perspectiva do paciente demonstra resultados
alem da sobrevida. A forma como muitas tecnologias afetam pacientes e seus familiares,
provedores de servicos de saude, empregadores e outros agentes nao se limita apenas
a mudancas nas taxas de morbimortalidade (o que € particularmente verdadeiro para
doencas cronicas e para certas sequelas/incapacidades secundarias), o que tem levado
autilizacdo das chamadas medidas de QV relacionada a satide (QVRS) nas AES de custo-
-utilidade. A QVRS corresponde a um conceito multidimensional que representa a percepcao
geral e subjetiva do individuo sobre o impacto de uma doenca e o tratamento na sua vida
cotidiana e no seu bem-estar fisico, psiquico e social (30).

A'incorporacao de desfechos de QV na ATS e no processo de tomada de decisao
em politicas publicas vem sendo descrita e recomendada naliteratura como uma medida
dos beneficios trazidos pelos gastos em saude e para avaliar a estrutura e o processo da
assisténcia a saude de umapopulacao. Alguns autores focam a QVRS como a mais relevante
e abrangente medida de desfecho para comparar tecnologias emrelacao aos seus custos
(37). A definicdo de alguns conceitos nas analises de custo-utilidade sdo fundamentais
para o entendimento do resultado utilizado (Quadro 4).

Na areade ATS, as medidas de QV que geram valores de utilidade sao recomendadas
por diretrizes internacionais (38) e agéncias internacionais de ATS, como o National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (39) e a agéncia escocesa Scottish Medicines
Consortium (40). No Brasil, orienta-se o uso de QALY e preconiza-se o European Quality
of Life 5 Dimensions (EQ-5D) 3-Level Version (3L) como medida de desfecho em saude
em estudos de AE, com preferéncia pelo instrumento de utilidade geneérico de multiplos
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atributos EQ-5D (41). Essa padronizacao facilita a analise de diferentes tecnologias, gerando

resultados comparaveis e permitindo a utilizacao da mesma medida de efetividade e de

limiares de custo-efetividade (2).

Quadro 4 — Conceitos importantes nas analises de custo-utilidade

Termo Definicao

Estado de saude

Nivel de saude de umindividuo, grupo ou populacao, reflexo da
maneira pela qual um paciente percebe e reage ao seu estado de
salde e outros aspectos.

Estados de saude com utilidade menor do que zero indicam que 0s
individuos preferem morrer a permanecer nesse estado de saude
durante um determinado tempo.

Utilidade (utility)

Medida quantitativa das preferéncias (como sdo feitas as escolhas)
dos individuos ou da sociedade por estados de saude. Refere-se ao
indicador de qualidade de vida relacionada a saude utilizado no QALY,

Os valores sdo ancorados de 0 a1, com O representando amorte e 1
representando um estado de saude perfeita. Para estados de saude
considerados piores que a morte, 0s valores podem ser menores que
0 e sdo transformados.

Desutilidade
(disutility) (42)

Representa a diminuicao da utilidade devido a um determinado
sintoma ou complicacdo. Os valores de desutilidade sdao
frequentemente expressos como um valor negativo, para representar
0 impacto do sintoma ou da doenca. Eles podem ser obtidos
subtraindo valores de utilidade para um estado de saude que inclui o
componente (sintoma, complicacdo) de interesse de um estado de
saude que éidéntico, exceto pela auséncia desse componente,

QALY

Medida que agrega sobrevida e qualidade de vida a uma unica medida
de desfecho, ajustando o valor de utilidade pelo tempo do paciente no
estado de saude.

Tecnologia A = (0.5 utility) x (5 anos de sobrevida) = 2,5 QALY
Tecnologia B = (0.8 utility) x (4 anos de sobrevida) = 3,2 QALY

= tecnologia B oferece um ganho de 0,7 QALY em relacao a tecnologia
A,

DALY (43)

Medida da carga geral de doencas, expressa como o numero de
anos perdidos devido a problemas de salde, incapacidade e morte
prematura.

YYL: anos de vida perdidos (medida relacionada a expectativa de
vida).

+YLD: anos de vida ajustado por incapacidade.

Um DALY equivale a um ano perdido de vida saudavel. Esse desfecho
geralmente é apresentado por numero de DALY evitados.

Fonte: elaboracdo propria.

QALY = quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade); DALY = disability-adjusted life
years (anos de vida ajustados por incapacidade); YYL: years of life lost (anos de vida perdidos); YLD=
years lived with disability (anos de vida ajustado por incapacidade).
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2.8.10 Aplicacao das medidas de utilidade nas
avaliacoes economicas

Como jamencionado, nas analises de custo-utilidade, os resultados sao expressos
como custo por QALY. Tendo uma unidade comum, varios programas diferentes podem
ser comparados nas suas razoes de custo-utilidade.

O QALY combina sobrevida e QV, esta ultimarepresentada pelos indices de utilidade.
Portanto, apos a obtencao desses indices por meio de um dos instrumentos descritos na
secao anterior, eles devem ser combinados com a variavel tempo para serem utilizados
nas analises de custo-utilidade. Na pratica, os QALY sao obtidos multiplicando-se o escore
de utilidade (que varia de 0 a 1) pelos anos de vida passados em determinado estado de
saude.

Uma alternativa ao uso do QALY ¢ o disability-adjusted life years (anos de vida
ajustados por incapacidade, DALY). Desenvolvido pelo Banco Mundial e adotado pela
Organizacdo Mundial da Satude (OMS) e pela Global Burden of Disease, o DALY ainda ndo
€ uma medida amplamente utilizada em AE, mas é recomendado pela OMS para uso em
analises de custo-efetividade generalizadas, que e uma abordagem desenvolvida pela
propria OMS para avaliar uma ampla gama de intervencoes para doencas crénicas no
contexto de um orcamento fixo (43).

Ja é reconhecido na literatura que as preferéncias de individuos por estados de
saude podem diferir de uma cultura para outra (44), sendo recomendavel que cada pais
tenha sua propria tabela de valores de indices de utilidade para construcao de algoritmos.
Alemdisso, sempre que possivel, devem ser utilizados valores locais, como recomendado
pelo Guia brasileiro para mensuracdo de utilidade em analises econémicas (41). Em casos
de auséncia de dados nacionais de utilidade, métricas alternativas sao apresentadas no
item 5.5 Métricas de efetividade.

O standard gamble e time trade-off (TTO) ndo demandam um processo formal de
traducao e validacdo e podem ser aplicados diretamente aos pacientes para avaliar valores
para estados de saude. Por outrolado, osinstrumentos compostos por questionarios, como
0 EQ-5D e Short-Form 6 Dimensions (SF-6D), necessitam ser traduzidos e adaptados
culturalmente. A validacao para a populacao brasileira do instrumento SF-6D foirealizada
em 2011(45), em Porto Alegre. Para valoracao dos estados de saude do EQ-5D-3L, foi
realizado um estudo na populacdo de Minas Gerais (46) e outro com base nacional, em
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quatro capitais, em 2014 (47), tendo o instrumento sido validado tanto na aplicacdo em
papel como na digital (48). A versdo do EQ-5D-Youth (EQ-5D-Y) foi validada no Brasil
para avaliacdes com foco em tecnologias para populacoes pediatricas (49).

Previamente a obtencdo dos valores de utilidade, é planejado como sera construido
0 modelo de custo-utilidade, o qual deve considerar todos o0s estados de saude e todos
0S aspectos do tratamento e manejo que possam afetar a QVRS ou que podem ser
afetados pelaintervencao e pelo comparador avaliados (50). Entre os estados de satde
incorporados nos modelos, podem ser incluidos os referentes a doenca, ao tratamento
e a eventos adversos (41). Além desses eventos, deve-se avaliar a inclusdo de efeitos
de transbordamentos (spillover effects) na situacao de saude avaliada, que tratam do
impacto alem do paciente, como o efeito em cuidadores e familiares, e que podem causar
desutilidade e gerar custos (51). E recomendada ainclusdo no cenario alternativo de valores
de utilidade de cuidadores e familiares apenas quando o impacto for claro (41), como em
algumas doencas em criancas e idosos que geram grande limitacao.

2.8.11 Perspectiva da analise

A definicao da perspectiva do estudo econdmico e central para aidentificacao dos
custos (diretos, indiretos e intangiveis — descritos na secao seguinte) a serem considerados,
assim como 0s metodos de custeio e valoracao dos custos a serem utilizados na analise.
Entre as perspectivas existentes, podem ser mencionadas como as mais relevantes (52):

= Aperspectivados servicos de saude, podendo ser o sistema de saude publico
ou suplementar.

=  Aperspectivade um orgao prestador de servicos de saude.

= A perspectiva da sociedade como um todo.

Na perspectiva dos servicos de saude, todos os custos diretos cobertos pelo
sistema devem ser computados. Isso inclui os procedimentos cobertos pelas tabelas
de reembolso de procedimentos do SUS, bem como custos referentes a divulgacao de
uma campanha de vacinacao ou a servicos de educacao em saude, como osincluidos na
campanha contra a dengue, por exemplo. Idealmente, deveriam constar todos 0s custos
incorridos, independentemente se de esfera ou local de prestacao de servico, como aqueles
relacionados aos tratamentos de longo prazo, ao uso de medicamentos, aos servicos
sociais, a administracao e a campanhas publicas. Os custos devem ser medidos a partir
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dos valores efetivamente desembolsados pelo sistema de saude que atua como a fonte
pagadorano periodo de analise.Nessa perspectiva, ndo ha uma preocupacao sobre o real
custo considerando os recursos consumidos para ofertar o servico, mas sim sobre quanto
esta sendo pago hoje no sistema de saude para que ele seja ofertado.

Entre osriscos financeiros para o sistemaao se utilizar aperspectivadafonte pagadora
em ATS, estaanao consideracao dos custos medidos a partir do consumo de recursos ao
longo de um ciclo completo de cuidado para a construcao da analise. Consequentemente,
ha a possibilidade de que a decisao de incorporacao esteja sendo baseada em uma visao
miope do impacto financeiro da tecnologia aos prestadores de servicos e ao sistema de
saude em questdo (53). Por outro lado, a busca por mais detalhamento da informacao
de custos torna a analise mais complexa e, em geral, demanda a realizacao de estudos
de microcusteio (54, 55).

Na perspectiva de um determinado orgdo prestador de servicos, conceitualmente
se indica a identificacdo, a quantificacdo e a valoracdo de todos os recursos utilizados
para a entrega do servico/procedimento para o individuo. Custos com hora/profissional,
medicamentos, recursos diagnosticos e terapéuticos, materiais e uso de equipamentos
debase tecnologica devem ter seu valor monetario aferido ou estimado, explicitando-se
o periodo de base e a forma de valoracao utilizada. Aqui, e importante diferenciar o custo
de gerar o servico do valor recebido pela organizacdo das fontes pagadoras, que, N0 caso
do SUS, geralmente corresponde a um valor menor do que o real custo.

Entre as dificuldades associadas ao uso dessa perspectiva para a elaboracao de
ATS, encontram-se a auséncia de um bom monitoramento do consumo individual de
recursos de cada paciente e a necessidade de realizar estudos adicionais. Alem disso,
0S custos podem variar de uma instituicao para outra, sendo menos generalizaveis em
escala nacional.

Na perspectiva da sociedade, sao considerados os custos diretos da producao
do servico/procedimento e do tempo dedicado pelos pacientes e seus familiares para o
manejo da doenca, alem dos custos indiretos relacionados a perda de produtividade do
individuo e/oufamiliar eamorte prematura. [dealmente, os resultados sao apresentados
separadamente, mostrando o impacto de cada um desses itens adicionais na analise
realizada. Nessa perspectiva, o entendimento com os familiares dos gastos relacionados
ao manejo da doenca é de extrema importancia.
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O uso da perspectiva da sociedade em ATS pode tornar o processo mais longo e
de mais dificil apropriacao das origens dos recursos para cobrir 0s custos, pois envolve
parcelas que sdo cobertas por diferentes partes. Por isso, as avaliacoes de tecnologias
normalmente consideram as perspectivas das fontes pagadoras ou dos prestadores. As
analises que utilizam a perspectiva da sociedade, em geral, buscam muito mais analisar a
carga economica global de uma certa condicao de saude.

O Quadro 5 categoriza as perspectivas emtermos de representatividade darealidade
de custos, complexidade de execucao e riscos relacionados ao uso da informacao no
processo deincorporacdo de tecnologias e estabelecimento de politicas de remuneracao
de tecnologias. A correlacao desses critérios com cada uma das perspectivas pode servir
como um guia de orientacao de melhores praticas de acordo com cada tecnologia que
esta sendo avaliada e a capacidade de geracao de dados existente,

Quadro 5 — Perspectivas em avaliacdes econémicas em saude

Riscos relacionados ao uso da
informacao no processo de
incorporacao de tecnologias e
estabelecimento de politicas de
remuneracao de tecnologias

Representatividade Complexidade

de execucao

Perspectiva darealidade da
informacao de custos

Nao necessariamente
representaa Pode nao retratar ainformacdo
realidade de custos, completa de consumo de recursos
Servicos de mas sim o valor que Baixa para 0 uso com qualidade e
saude esta sendo pago seguranca da tecnologia e acarretar
para o uso deuma exposicao financeira para os
determinada terapia/ prestadores.
tecnologia
Representaa
realidade de custos Representa ainformacdo mais
Prestador das organizactes Alta acurada dos custos medidos a partir
acerca dos recursos do consumo de recursos acerca do
consumidos para uso da tecnologia.
entrega dos servicos
Representa a
realidade de custos Pode incorporar informacdes
das organizactes que vao além da alcada da fonte
Sociedade e dos individuos Muito alta pagadora e prestadora para o
acerca dos recursos estabelecimento de modelos de
consumidos para a pagamento e politicas de saude.
entrega dos servicos

Fonte: elaboracdo propria.
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Cabe mencionar que AE tambem podem ser realizadas a partir da perspectiva
de entidades privadas, grupos filantropicos especificos ou outros atores do sistema de
saude e que essa definicao impacta fortemente o trabalho produzido. Essas informacoes
devem estar claramente apresentadas e, no geral, a descricdo transparente do estudo
conduzido deve seguir as orientacoes do presente documento. No entanto, essas situacées
fogem do escopo da presente diretriz e ndo sao adequadas a decisdes sobre aadocao de
tecnologias no sistema publico.

2.8.12 Custos

A estimativa de custos em saude e essencial para entender e gerenciar osimpactos
econémicos das condicoes de salide e asintervencoes necessarias em diferentes contextos.
Os metodos de custeio permitem uma avaliacao dos custos envolvidos, que variam desde
os custos diretos eindiretos incorridos pelos pacientes ate 0s custos para a sociedade como
um todo. O detalhamento e a escolha do método de custeio dependem dos objetivos da
proposta de investigacdo, da perspectiva adotada e da unidade de analise, que pode ser
um procedimento especifico, como uma cirurgia, ou mesmo uma condicao clinica, como
insuficiéncia cardiaca (52).

Classificacao de custos:

Em AES, os custos sdo classificados em diretos, indiretos e intangiveis, conforme
ilustrado na Figura 11(12).

a) Custos diretos referem-se a todos os recursos que sdo consumidos durante o
tratamento ouintervencao. Eles podem ser categorizados em medicos e nao medicos. Os
custos medicos sao gerados pela utilizacdo dos servicos de saude, enquanto 0s custos
ndo medicos refletem a utilizacdao dos recursos ndo relacionados ao servico de salide; sao
custos dos pacientes e das familias, como transporte para a unidade de saude, compra
de medicamentos nao fornecidos, adaptacoes domiciliares e em veiculos, despesas com
cuidadores e demais despesas relacionadas diretamente a condicdo de saude.

b) Custos indiretos referem-se aos custos sociais relacionados aimpactos negativos
na economia que sdao externos aos pacientes, familiares ou cuidadores informais, mas
relevantes para a sociedade, seja pela morte prematura ou pela perda de produtividade
decorrente do estado de doenca ou da intervencao em saude (2). Sdo custos associados
a doencas, mas ndo ao seu tratamento, como absenteismo, aposentadorias, pensoes

52



precoces e reducdo ou perda de rendimentos (2). Recentemente, tém sido explorados
custos relacionados a saude planetaria, como custos de neutralizacao de carbono e custos
de descarte e manejo deresiduos.No entanto, sua aplicabilidade einsercdo em AES ainda
carecem de maiores padronizacoes e direcionamentos futuros.

c) Custos intangiveis representam a alteracdo na QV doindividuo e as consequéncias
da doenca em si,como a dor e o sofrimento. Sao custos de dificil mensuracao monetaria
e, embora sejam importantes para 0s pacientes, nem sempre ¢ adequado ou mesmo
factivel que sejam considerados no eixo de custos da analise.

Figura 11 — Categorias de custos em saude quanto a alocacdo e quanto a perspectiva do
estudo

Custos Totais

Custos Diretos Custos Custos
Indiretos Intangiveis
Médicos/cuidados Ndo médicos
- Convencionais - Transporte
« Ambulatoriais « Outros Perda de Dor
» Internagoes produtividiade Incapacidade

- Cuidados alternativos

Fonte: adaptado de Frautel et al. (56).

Valoracao dos custos por perspectiva de analise:

Os metodos paraidentificar e valorar os custos dositens e servicos utilizados pelos
pacientes variam conforme a perspectiva de analise. Assim, ao definir qual perspectiva
sera adotada na analise, delimita-se também quais custos deverao ser considerados,
restringindo-se aqueles que sdo, de fato, de responsabilidade financeira do pagador
escolhido (57). Em relacdo ao pagador, podemos delimitar como o proprio paciente, as
instituicoes hospitalares, o SUS, operadoras de planos de sauide ou a sociedade em geral.
Na AE aplicada a ATS, sao comumente discutidas as perspectivas do sistema de saude
(seja SUS, saude suplementar ou ambos) e da sociedade (58).

Na perspectivado SUS, a valoracdo é feita utilizando gastos do SUS, que abrangem
as esferas de gestdo federal, estadual e municipal. A obtencao desses gastos provem de
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bases e fontes de dados referenciais, como o Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Meios Auxiliares de Locomocao
(OPM) do SUS (Sigtap), as Autorizacoes de Internacdo Hospitalar (AIH) e de Procedimentos
Ambulatoriais de Alta Complexidade (Apac), entre outras. Quando a contrapartidalocalno
financiamento de um procedimento ndo estarefletida nos valores de reembolso dispostos
natabela SUS (pagos pela esfera federal), a aplicacdo de um fator de correcao aos valores
pode simular ainclusdo das contrapartidaslocais correspondentes. Por exemplo, Titinger
identificou que os valores da tabelanao refletiam os gastos totais dos procedimentos em
internacdes de cirurgia cardiaca (59), enquanto Fernandes verificou que os valores da
tabela subestimavam os custos de testes diagnosticos para o virus Zika (60). Com esse
proposito, no Relatorio de Recomendacaon.’ 507/2020, a Conitec considerou a aplicacao
de um fator de correcao baseado nas estimativas de gastos publicos de cada esfera do
governo naatencao hospitalar, conforme o estudo de contas do SUS (61), que foi utilizado
posteriormente em outras avaliacoes da Comissao.

Parailustrar a importancia desse fator, Almeida et al. compararam 0s custos de
atencdo ao paciente com acidente vascular cerebralem um hospital terciario do SUS com
os valores faturados pela tabela Sigtap (62). Em 2019, 231 pacientes foram internados
com tratamento padrao (sem uso de trombolise), sendo o custo medio estimado por
microcusteio de RS 7.780,13 (sete mil setecentos e oitenta reais): em contraste, o valor
medio faturado pelo Sigtap foi de RS 3.079,87 (trés mil e setenta e nove reais) (62). Nesse
exemplo, o valor real para o hospital foi 2,53 vezes maior do que o valor reembolsado
pelo Sigtap naquele ano, valor proximo ao fator de correcao de 2,8 vezes utilizado nos
exemplos mencionados. Nesse caso, o uso do valor Sigtap sem ajuste subestima os
custos do SUS, uma vez que considera apenas o valor reembolsado pela esfera federal,
desconsiderando outras fontes de financiamento — muitas vezes envolvendo recursos do
SUS nos ambitos estadual e municipal. Vale ressaltar que, ao utilizar o Sigtap, nao ha um
fator de correcao fixo definido, devendo esse fator representar a estimativa da diferenca
entre os valores reembolsados e 0s valores efetivamente gastos pelo sistema. No mesmo
estudo, o valor estimado para pacientes com acidente vascular cerebral que realizaram
trombectomia mecanica foide RS25.739,79 (vinte e cinco mmil setecentos e trinta e nove
reais); com a criacao do procedimento (codigo 04.03.07.017-1) em 2023, a estimativa de
repasse seriade RS24.248,89 (vinte quatro mil duzentos e quarenta e oito reais), bastante
semelhante ao valor observado. Assim, e justificavel a aplicacao de fatores de correcao em
procedimentos que se mostram subfinanciados. Contudo, aplica-los em procedimentos
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cujos valores sao proximos ao custo estimado e incorreto, pois resulta na superestimacao
dos custos do sistema de saude. Ressaltamos que a tabela SUS e uma base de referéncia
pararegistro de producao de acoes e servicos publicos de saude, que habitualmente tem
sido utilizada como proxy de custo, por meio dos valores de reembolso federal. Apesar
da contrapartida federal no financiamento basear-se na producao apresentada, ndo se
limita a esse componente. Assim, outros componentes devem ser considerados, uma vez
que o valor de referéncia do procedimento pode ndo corresponder ao reembolso integral
do gasto federal ou, se for usar o dado, indicar no modelo econdmico as limitacoes de
obtencdo desse dado.

Finalmente, na perspectiva da sociedade, a valoracdo dos custos diretos é feita
com base nos gastos de todos os envolvidos (hospital, paciente, SUS, 6rgdos publicos e
empregador), enquanto os custos indiretos podem ser estimados por meio do metodo de
capitalhumano, que considera a perda de renda e a produtividade em termos monetarios
decorrente de morte prematura ou incapacidade. Ou seja, trata-se da perspectiva mais
ampla, que engloba, aléem dos custos diretos, custos sociais como auséncia de trabalhadores
em decorréncia de doencas cronicas (por exemplo, o cancer), capazes de impactar
significativamente o crescimento econdmico.

Em conclusao, naperspectiva do pagador, consideram-se apenas 0s custos diretos
a ele atribuidos, excluindo os custos diretos arcados pelo paciente, uma vez que eles nao
recaem sobre 0 pagador. Jana perspectiva da sociedade, consideram-se os custos diretos
e indiretos, podendo ainda incluir os custos intangiveis.

Métodos para a avaliacdo de custos em saude:

A avaliacao de custos € comum atodos os méetodos de AE. A estimativa dos custos
inclui trés etapas: a) identificacdo dos custos relevantes para a avaliacao; b) mensuracdo
dos recursos usados; e ¢) valoracao dos recursos.

a) ldentificacdo dos custos relevantes para a avaliacdo

Aidentificacao dositens de custo ocorre ap0s a definicdo dos objetivos do estudo
e dos servicos de saude a serem analisados. Esse processo pode ser orientado pela
descricao detalhada do manejo clinico, conforme estabelecido em diretrizes clinicas, ou
ser construido a partir de revisao da literatura, realizacdo de grupos focais e entrevistas
e consultas com especialistas.

E essencial que os recursosidentificados sejam devidamente classificados, refletindo
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alogicado sistema de custeio adotado. Uma estratégia comum € organizar os custos em
categorias como diretos, indiretos e intangiveis. Além disso, a definicao correta da unidade
de medida para cadarecurso e fundamental, pois permite agregacao adequada dos custos
e facilita sua comparacao.

Essa etapa esta diretamente ligada aos aspectos clinicos da avaliacdo, uma vez
que sao as condicao de saude e os tratamentos reconhecidos pela pratica medica que
determinam, principalmente, os custos diretos envolvidos.

b) Mensuracdo das quantidades de uso de recursos

Os metodos de calculo de custos em salde possuem como principal caracteristica
a forma como sao identificados e avaliados os componentes de custos. Em relacao a
identificacao, os custos podem ser estimados por meio de metodos de macrocusteio, ou
custeio bruto (gross-costing), e de microcusteio (microcosting).
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Quanto a avaliacao dos componentes de custos, 0s metodos podem ser realizados
de cima para baixo (top-down) ou de baixo para cima (bottom-up) (63). A abordagem de
cima para baixo estima o custo medio por paciente a partir do custo total, enquanto a de
baixo para cima estima o custo individual de cada recurso utilizado (Figura 12).

Figura 12 — Comparacao entre os métodos de custeio de cima para baixo (top-down) e
de baixo para cima (bottom-up)

Distribuicdo top-down
Total gasto

Departamento 1 Departamento 2 Departamento n

Paciente é 2] Paciente QOutros
Clinico Sirr Pediatrico Pacientes
Distribuicdo bottom-up

Médicos Enfermeiras Tecnologia Estrutura Farmacia

Paciente Paciente aci Outros
Clinico Cirurgico iatri Pacientes

. Recuros . Atividades . Servico/paciente . Departamentos

Fonte: adaptada de Diretriz Metodoldgica: estudos de microcusteio aplicados a avaliacbes econémicas
em saude (52).
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Pode-se considerar que as analises que buscam a perspectiva do prestador de
servico sao as que mais se beneficiam do uso de metodos de microcusteio bottom-up,
pois, apartir delas, busca-se o real custo de umainstituicao para oferecer um servico. Por
exemplo, para consultas com profissionais de saude, pode-se buscar o real custo a partir
dos dados de salario do profissional, tempo dedicado, sala de atendimento, materiais etc, e
ndo apartir do valor que ainstituicao recebe do sistema para ofertar o servico.No caso de
medicamentos, por exemplo, pode-se buscar ainformacao do custo de aquisicdo desses
insumos por cada instituicao.

c) Valoracdo dos recursos

Os estudos de custos e AE adotam diferentes estratégias para atribuicao de valor
a0s recursos, tais como:

|. mensuracao direta de custos;

Il. metodos contabeis de custos;

Ill. custo de oportunidade;

IV. custos unitarios padroes (bases de dados oficiais);

V. referéncia a pagamentos, tarifas, remuneracoes ou precos de mercado;
VI, uso de estimativas e extrapolacoes.

O uso de custos unitarios disponiveis em bancos de dados administrativos e
bastante comum, especialmente por envolver dados publicos e acessiveis, 0 que favorece a
comparabilidade entre diferentes analises econémicas. Quando estao disponiveis estudos
de custos especificos, construidos a partir de metodologias estabelecidas, sua utilizacao
érecomendada. Entretanto, € importante contrastar esses dados com outras fontes para
avaliar possiveis variacoes nos resultados. Vale destacar que, apesar de metodologicamente
bem conduzidos, estudos isolados podem apresentar limitacbes na comparacao entre
contextos, comprometendo a utilizacao da AES como ferramenta de apoio a tomada de
decisao.

As metodologias contabeis de custeio tambeém variam entre instituicoes e paises.
Existem diferentes modelos de custeio, com diferentes niveis de precisao e complexidade.
No Brasil, 0 modelo de custeio mais utilizado € o custeio por absorcdo, atualmente adotado
pelo Programa Nacional de Gestdo de Custos (PNGC) do Ministério da Saude. Por ter
metodologia padronizada e sistema de informacao especifico - o Sistema de Apuracao e
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Gestdo de Custos do SUS (ApuraSUS), os dados primarios de custos gerados pelo PNGC
permitem conhecer os custos totais, dos centros de custos (administrativos, intermediarios
e finais) e custos medios dos produtos e servicos gerados dentro de hospitais e outras
unidades de saude do SUS, entre outras informacoes. Esses custos, se utilizados nos
diferentes estudos econdmicos elaborados durante a avaliacdo de tecnologias em saude,
fornecem valores mais proximos ao conceito de custos contabeis do que a utilizacdo de
valores de financiamento, como a parcela federal de procedimentos constantes na Tabela
SUS, mesmo se aplicados fatores de correcao que pretendem recompor as parcelas
estaduais e municipais ao elenco de procedimentos alilistados.

Metodos de custeio mais detalhados, como o custeio baseado em atividade
(activity-based costing) e o custeio baseado em atividades orientado pelo tempo (time-
driven activity-based costing, TDABC), apesar de mais precisos, pois atribuem custos
diretamente as atividades, sao mais dispendiosos. Esses métodos podem ser classificados
tanto como contabeis quanto como tecnicas de mensuracao direta de microcusteio.

O custo de oportunidade representa o valor associado a melhor alternativa ndo
escolhida ao se tomar uma decisao, sendo a metodologia mais adequada do ponto de vista
utilitarista. Esse conceito reflete 0s recursos que, ao serem alocados para determinada
intervencao, deixamde ser utilizados em outras acoes potencialmente benéficas. Portanto,
0 custo de oportunidade ndo se limita apenas ao desembolso financeiro direto, incluindo
tambem o valor dos beneficios que poderiam ser gerados caso 0s recursos fossem
empregados de forma diferente. Trata-se de um tema amplamente debatido em contextos
derecursoslimitados, nos quais escolhas precisam ser feitas considerando osimpactos da
alocacdo eficiente e equitativa dos recursos disponiveis. Contudo, devido a necessidade
de um entendimento mais amplo, sua aplicacdo pratica é pouco factivel, considerando a
exigéncia de maior completude na mensuracao de custos.

Custos unitarios tambem podem ser obtidos a partir de sistemas oficiais e listas
publicas, como ocorre no Brasil, por meio das bases Sistema de Informacdes Ambulatoriais
(SIA) e Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) do DataSUS, que disponibilizam, de
forma aberta, os valores pagos pelo SUS aos prestadores de servicos.

Na pratica, € comum que os estudos utilizem valores de repasses ou de cobrancas em
vez dos custos reais, devido a dificuldade de alocar custos com precisao — especialmente
em instituicoes complexas, como hospitais, onde 0s recursos sdo compartilhados entre
diversos servicos e departamentos. Esses valores, na verdade, refletem os custos contabeis,
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que nem sempre correspondem ao custo econémico.

Diante disso, a forma de mensuracao dos custos deve estar explicita, sejam eles
baseados em precos praticados no mercado ou obtidos a partir de tabelas referencias
de sistemas governamentais, devendo ser salientadas as limitacoes desses métodos,
quando aplicaveis. Ao mensurar o preco, € importante informar a medida utilizada (preco
medio ponderado, por exemplo), acompanhada daindicacdo clara das fontes e dos valores
adotados, comjustificativanos casos que se afastem das recomendacdes de mensuracao
e de valoracdo de custos (5.6 Parametros de custo).

Por fim, € fundamental priorizar a identificacao detalhada dos recursos que mais
impactam o custo total ou marginal. Esses itens devem ser incluidos nas analises de
sensibilidade, permitindo avaliar como variacées nesses custos podem influenciar os
resultados das AE.

Fontes de dados e informacées:

A partir dadefinicdo do metodo e da abordagem que serao seguidos no estudo de
custos, diversas fontes de dados podem ser consideradas para a medicdao dos recursos
consumidos. Cabe ao pesquisador avaliar a melhor fonte de acordo com o metodo e a
perspectiva escolhidos para a analise.

No caso de estudos que utilizam o SUS como perspectiva de fonte pagadora, o
DataSUS oferece dados dos Sistemas de Informactes em Saude (SIS) de valores pagos
aos prestadores; porem, muitas vezes, carece de detalhamento quanto a todos os recursos
de saude utilizados (medicamentos, materiais médicos e outros insumos). Os custos
apresentados correspondem aos valores reembolsados, e ndo aos valores reais dos
recursos de saude utilizados. Esses dados geralmente sao utilizados em quase todos 0s
estudos realizados no Brasil em funcao da facilidade de acesso.

Entre 0s SIS, o SIH gerencia os atendimentos hospitalares por meio da captacao, do
controle e do pagamento dos servicos prestados ao cidadao pelas unidades hospitalares.
Os dados, armazenados mensalmente por meio das AlH, por todos os estabelecimentos
de saude publicos, conveniados e contratados que realizaminternacoes, sdo analisados e
aprovados pelo DataSUS e disponibilizados para amplo acesso. Os dados coletados pelas
AlH resultam em mais de 50 variaveis relativas as caracteristicas das internacoes e dos
pacientes, incluindo local, tipo, tempo de permanéncia, especialidade do leito, Classificacao
Internacional de Doencas (CID), bem como os valores devidos.
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Ja o SIA do SUS, implantado nacionalmente na déecada de 1990, visando ao
registro dos atendimentos realizados no ambito ambulatorial por meio do Boletim de
Producao Ambulatorial (BPA), incorpora a Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial
de Alta Complexidade (Apac) e o Registro das Acdes Ambulatoriais de Saude (RAAS),
disponibilizados atualmente via TabNet:

O BPA compreende o registro da maioria das acoes ambulatoriais do SUS, conforme
0 codigo do procedimento realizado, podendo ser preenchido de duas formas:

=  BPA Consolidado: primeira forma de registro, de maneira agregada.
» BPAIndividualizado: disponivel a partir de 2008, incluiinformacoes dos usuarios
e sua situacao de saude, conforme o CID.

A Apac compreende o registro de procedimentos que exigem autorizacao prévia
do gestor para serem realizados, sendo classificados de acordo com o tipo de laudo (tipo
de atendimento), incluindo:

= Laudos diversos (Apac-AD).

» Laudo de medicamentos (Apac-AM).

* Laudo de nefrologia (Apac-AN).

* | audo de quimioterapia (Apac-AQ).

* | audo de radioterapia (Apac-AR).

» Laudo de acompanhamento a cirurgia bariatrica (Apac-AB).
* | audo de confeccdo de fistula (Apac-ACF).

» Laudo de tratamento dialitico (Apac-ATD).

» Laudo de acompanhamento multiprofissional (Apac-AMP).

O RAAS compreende o registro das acoes e dos servicos de saude organizados
em Redes de Atencao a Saude, abrangendo dois grupos:

= Atencdo domiciliar (RAAS-AD).
= Atencdo psicossocial (RAAS-PSI).

Diferentemente dos sistemas provenientes de registros primarios (como as fichas de
notificacao, internacdo ou prestacao de servicos, que alimentam bases como o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo - Sinan, SIH e SIA), algumas ferramentas funcionam
como sistemas de consulta publica. E o caso do Sigtap e do Banco de Precos em Saude

61




(BPS), os quais ndo sdo alimentados diretamente por registros de casos, mas estruturados
apartir de cadastros e definicbes previamente pactuados no ambito do SUS. Essas bases
fornecem dados epidemiologicos, assim como dados que podem apoiar a avaliacao de
custos e outros parametros para uso em AES.

O Sigtap, desenvolvido pelo Ministério da Saude, e uma ferramenta que permite a
consulta dos valores de referéncia para procedimentos, medicamentos e OPM definidos
na tabela do SUS, sendo atualizado periodicamente. Esses valores servem como base
para estimar as transferéncias de recursos entre a Unidao, os estados e 0s municipios,
oferecendo um parametro padronizado e transparente para analises de itens especificos
de custos em saude. E importante salientar que as tabelas de repasse do SUS podemndo
refletir, necessariamente, os valores efetivamente gastos pelo sistema ou 0s custos reais
arcados pelos prestadores de servicos, devido a temporalidade do cadastro.

O BPS e um sistemainformatizado que registra, armazena e disponibiliza os precos
de medicamentos e produtos para a salde que sdo adquiridos por instituicoes publicas
e privadas que voluntariamente os cadastram no sistema, representando as compras
publicas de tecnologias para a saude.

Entretanto, os precos apresentados na base do BPS sao majoritariamente
registrados por estados e municipios brasileiros, enquanto as compras federais, incluindo
aquelasrealizadas pelo Ministério da Saude, sao registradas nabase do SistemaIntegrado
de Administracao de Servicos Gerais. Desde 2017, apenas o registro de compras de
medicamentos pela Unido, estados, Distrito Federal e municipios € obrigatorio nesse sistema.

Asinformacoes registradas no BPS podem ser consultadas tanto nas Bases Anuais
Compiladas, em formato CSV, como por meio do Painel de Precos da Saude, que facilita a
compressdo dos dados disponibilizados. O BPS contribui para estimativas orcamentarias,
negociacoes mais vantajosas, maior transparéncia e fortalecimento do controle social. Na
sua utilizacao, algumas variaveis importantes devem ser consideradas:

» Preco unitario — diretamente afetado pela media ponderada e pelos precos
minimo e maximo (ndo corresponde ao Preco Maximo de Venda ao Governo
[PMVG]).

» Tipo de compra — administrativa ou judicial.

» Modalidade da compra — direta, concorréncia, convénio, convite, dispensa de
licitacdo, inexigibilidade de licitacao, pregao e tomada de precos.

» | ocalidade dainstituicao compradora — zona urbana ou rural,
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» Quantidade negociada — desconto pelo volume.

O Cadastro Nacional de Estabelecimentos em Saude e o sistema de informacdo
responsavel pelo cadastro de todos os estabelecimentos de saude do Pais, abrangendo
dados sobre a capacidade instalada e as equipes assistenciais tanto de instituicoes
publicas quanto privadas, independentemente de integrarem o SUS. Esses dados sao muito
relevantes em analises que exijam o dimensionamento dos custos de implementacdo de
uma tecnologia, pois permitem avaliar asinfraestruturas ja disponiveis em territorio nacional.

Comousodessas fontes de dados, e possivel estimar 0s custos na perspectiva da
fonte pagadora emnivelindividual, caracterizando a abordagem de microcusteio, e emnivel
agregado de uma determinada populacao, caracterizando a abordagem de macrocusteio.

Na auséncia de parte dos dados nesses sistemas, podem ser acrescidas estrategias
complementares, como buscas na literatura e painéis com especialistas. Os sistemas de
custos hospitalares podem oferecer informacoes de custos associados a estruturafisica
paraprestacdo de servicos de saude, equipamentos, remuneracao de profissionais de saude
e custos de aquisicao de medicamentos e de materiais. Os sistemas de registros clinicos
dos pacientes sdo as principais fontes de dados para identificar o consumo de recursos
a partir da condicao de saude de cada individuo ao longo de umainternacao hospitalar. O
cruzamento entre o registro clinico e os dados dos sistemas de custos permite a valoracao
do consumo de recursos por cada individuo, caracterizando um estudo de microcusteio,
ou de uma unidade de atendimento que seja alvo da analise, caracterizando um estudo
de macrocusteio.

Quando ndo ha gestao de custos nas instituicoes, estratégias como a busca na
literatura cientifica ou realizacdo de painel com especialistas podem ser adotadas. Quando
aestrategia derevisao daliteratura cientifica for utilizada, deve haver uma contextualizacdo
dos dados (pais, sistema de saude, periodo de tempo e moeda). Na auséncia completa de
dados ou evidénciainsuficiente, arealizacao de um painel de discussao entre especialistas
pode levantar um padrdo de tratamento de determinada doenca e a possivel e mais
frequente utilizacdo de recursos de saude. E um método de baixo custo e rapido quando
comparado com a realizacdo de estudos de coleta de dados primarios. Ressaltamos
que utilizar dados primario de custos € uma alternativa para contornar o problema de
uso de dados de financiamento, que podem subestimar os custos contabeis. Contudo,
e importante que a fonte seja representativa e/ou transponivel para o cenario desejado
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da avaliacdo econémica (avaliacdes de incorporacdo da Conitec).

2.8.13 Taxa de desconto

Nas AE, a taxa de desconto € um componente essencial para calcular o valor atual
dos custos e beneficios gerados ao longo do horizonte de analise. Essa taxa ajusta os
custos e beneficios futuros para refletir o seu valor no presente, reforcando a preferéncia
temporal dos individuos e da sociedade. Isto ¢, ha uma tendéncia a valorizar mais os
beneficios e custosimediatos em comparacao com aqueles que ocorrem no futuro. Essa
preferéncia pode ser explicada pelo conceito de custo de oportunidade, e sua definicao
pode ser justificada por indicadores como a taxa de juros real da economia. No contexto
dasaude, em que os beneficios podem se estender por um periodo consideravel, ataxade
desconto e fundamental para atualizar esses beneficios futuros para o presente, partindo
dapremissa de que um recurso monetario hoje tem um valor maior que 0 mesmo recurso
no futuro, um fenémeno conhecido como "“preferéncia temporal positiva” (64).

No Brasil, assim como em outros paises de renda media a alta, como aqueles que
compde o grupo original do Brics (Russia, india, China e Africa do Sul), ¢ comum a adocdo
de uma taxa de desconto de aproximadamente 5% ao ano para custos e desfechos em
saude, com alguma variabilidade (65).

O uso de taxas de desconto uniformes ou distintas para custos e efetividade

O desconto aplicado a efetividade, especialmente em beneficios de saude, apresenta
uma complexidade maior quando comparado ao desconto atribuido ao custo. A ideia de
que os beneficios de salide sao mais valiosos no presente do que no futuro € uma premissa
que gera debates, pois envolve consideracoes tanto individuais quanto coletivas sobre o
valor da saude ao longo do tempo (64, 65).

Apesar de ndo haver consenso sobre o tema em diretrizes internacionais, e
amplamente difundida a discussdo sobre a aplicacdo de taxas diferenciadas, ou ate nulas,
nas estimativas de efetividade, sobretudo no contexto de tecnologias preventivas (66). O
principal fundamento dessa discussdo diz respeito ao desequilibrio noimpacto do desconto
entre custos e beneficios, decorrente das diferencas substanciais no momento em que
sao percebidos. Como exemplo de estratégia preventiva, pode-se citar a vacinacdo contra
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0 HPV para prevenir futuros casos de cancer cervical. Apesar de 0s custos incrementais
dessaestrategia para o sistema de saude seremimediatos, os beneficios incrementais de
efetividade, relacionados aos ganhos futuros em expectativa de vida e QV por conta dos
casos evitados de cancer, s6 serao percebidos em umlongo horizonte de décadas apos a
implementacdo da vacina. Ao aplicar amesma taxa de desconto tanto para 0s custos quanto
para os beneficios, pode-se estar inerentemente penalizando de forma desproporcional
0s beneficios futuros por conta do efeito da composicdo da taxa ao longo do tempo.

Nesse aspecto, em sua Ultima atualizacao de diretrizes metodologicas, o WHO-
~CHOICE (CHOosing Interventions that are Cost-Effective), um programa global da OMS
comimportante atuacao no campo de AES, recomendou como padrao a apresentacao dos
resultados das avaliacoes em dois cenarios, sendo um com a aplicacao deumataxanulade
desconto aos beneficios de saude e outro com uma taxa de desconto equivalente para 0s
beneficios e custos de satide (67). Apesar de aindaincipiente, amesma discussao tem sido
levantada em cenarios com terapias inovadoras com potencial de cura ou grande impacto
em saude (como terapia génica para doencas raras), em que um desequilibrio semelhante
pode ocorrer (68). Dessa forma, em ambas as situacoes, pode ser de grande valor paraa
tomada de decisao a conducao de cenarios alternativos que permitamidentificar oimpacto
daadocao dataxade desconto. Digno de nota, atualmente, a AE com fins de incorporacao
de tecnologias no sistema de saude brasileiro define aadocao de um mesmo valor de taxa
de desconto para desfechos de custos e beneficios em saude.

2.9 Consideracoes sobre limiares de custo-efetividade

O limiar de custo-efetividade é o referencial numeérico para interpretar a RCEI,
entendido como o valor monetario que a sociedade estaria disposta a aceitar para obter
ganhos adicionais em QALY ou AVG (5). Trata-se de um instrumento para validacdo dos
resultados da analise de custo-efetividade (69, 70), sendo utilizado como parametro de
eficiéncia do investimento proposto na demanda pelaincorporacdo da tecnologia. Seu uso
e fundamental para determinar se a tecnologia pode ser considerada ou nao custo-efetiva.

Desde 2022, com a publicacao dalLein.”14.313,de 21de marco de 2022, que altera
alein.”8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei Organica da Saude) no que se refere aos
processos deincorporacdo de tecnologias ao SUS, tornou-se publica a exigéncia de adocao
de parametros de custo-efetividade nas decis6es sobre incorporacao de tecnologias
no SUS. Nesse contexto, apos a formulacdo de uma proposta e discussao com atores
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envolvidos no processo, alem da contribuicdo de toda a sociedade, o plenario da Conitec
recomendou o uso do limiar como parametro de referéncianas analises de custo-efetividade
submetidas a Comissdo. A principal base metodologica discutida e adotada para a definicao
desse valor de referéncia considera a relacdo historica entre o gasto per capita em saude
e os indicadores de expectativa de vida e QV da populacdo (5).

Aléem disso, o colegiado reconhece que, para a tomada de decisdo, o limiar
preestabelecido de custo-efetividade ndo deve ser o Unico critério nem o fator dominante
dadecisao. Dessaforma, metodos alternativos, como a fronteira de eficiéncia, sao aceitos de
modo complementar, quando aplicaveis e naimpossibilidade do uso do limiar de referéncia
— Ccomo naauséncia de uma medida de desfecho aceitavel em expectativa de vida ou QV
(5). O uso dessa alternativa deve ser devidamente justificado de modo transparente no
relato da analise (5).

Na discussao sobre o desfecho em salde para o qual se mede a eficiéncia do
investimento, o QALY foi considerado o principal desfecho, sendo seu uso recomendado
preferencialmente. Digno de nota, o mesmo limiar pode ser utilizado para o desfecho DALY,
possuindo a mesma interpretacao. Na auséncia desse dado, ou na inviabilidade de sua
mensuracdo, 0 AVG pode ser considerado nas avaliacoes de custo-efetividade. A escolha
dessa alternativa deve ser devidamente justificada na metodologia do relato da analise (5).

Dada a heterogeneidade das intervencoes em saude e das populacdes que
serdao assistidas, e a fim de cumprir os principios do SUS com equidade, integralidade e
universalidade, foram discutidos limiares de custo-efetividade alternativos. Nesse caso,
buscou-seidentificar e elencar situacoes em que seria aceitavel pagar mais pela unidade
de beneficio em sauide daquela tecnologia (5).

A primeira situacao foi no caso de doencas raras. Para tal classificacdo, foram
consideradas doencas raras aguelas que acometem ate 65 pessoas em cada 100 mil
individuos e produzem reducoes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade. Essa
definicdo esta pautadanaPortarian.’ 199, de 30 de janeiro de 2014 (71). Nao estdo incluidas
nesse caso as doencas ultrarraras, que afetam ate 1pessoa em cada 50 mil individuos
(72). Determinou-se que esse caso especial, assim como as questdes relacionadas a
tecnologias avancadas (terapias génicas e as curativas) serdo discutidos posteriormente.

A segunda situacao foi no caso de doencas que acometem criancas (individuos
menores de 18 anos de idade) e levam a reducdo importante na sobrevida ajustada pela
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qualidade. Nesse caso, levou-se em conta a dificuldade na obtencao de dados relacionados
adesfechos em saude, tanto por questoes eticas relacionadas ao desenho de ECR quanto
pela complexidade de obter desfechos reportados pelo paciente em menores de idade.

A terceira situacao foi em caso de doenca grave, ja que houve grande dificuldade
em encontrar uma definicao geral para o que seria doenca grave. Dado o grande risco
de se cometer injusticas ao determinar uma condicao como grave e excluir outra e, com
isso, ferir o principio da equidade, optou-se por uma definicdo caso a caso nas proprias
discussoes do plenario da Conitec. As definicoes sobre reducao importante de sobrevida
ajustada pela qualidade tambem sdo decididas da mesma forma.

A quarta e a ultima situacao envolvem as doencas endémicas e negligenciadas que
acometem populacdes de baixarenda com poucas alternativas terapéuticas disponiveis. A
inclusao dessa categoria buscou garantir o principio da equidade e assistir essas populacoes
mais desassistidas.

As discussoes sobre qual seria a nova disposicao a pagar para o limiar de custo-
-efetividade alternativo chegaramno valor de trés vezes o valor de referéncia determinado
(5). Ou seja, para cada caso mencionado anteriormente, sera considerada como eficiente
(custo-efetiva) a tecnologia que apresentar uma RCEI abaixo do valor correspondente
a trés vezes o valor de referéncia. Uma vez que o limiar de disposicao a pagar ndo e um
parametro fixo, variando de acordo com fatores como gastos em saude e expectativa de
vida, o valor de referéncia sera atualizado periodicamente e indicado pela Conitec (5). O
Quadro 6 apresentauma serie de recomendactes desenvolvidas para o estabelecimento
do limiar de custo-efetividade para o SUS.

Quadro 6 — Recomendacodes sobre o limiar de custo-efetividade

E importante que as avaliacoes de tecnologias na Conitec adotem um parametro de referéncia
de custo-efetividade em suas discussoes.

Todavia, custo-efetividade nao deve ser um parametro isolado dos demais fatores envolvidos
na discussao.

Tecnologias consideradas ndo custo-efetivas (valores de RCEl acima do limiar) poderao
receber recomendacdo favoravel a incorporacao com base em outros critérios. Esses critérios
devem estar claramente assinalados no parecer.

Tecnologias consideradas custo-efetivas (valores de RCEl abaixo do limiar) podem receber
recomendacdo contrdria aincorporacao com base em outros critérios (modificadores
negativos®).

Continua
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Conclusdo

No cenario de avaliacdo de custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, ¢ importante
considerar o QALY como o principal desfecho. Apesar disso, 0s envolvidos na tomada de
decisao ndo devem limitar suas discussdes ao QALY.

A metodologia para a escolha das estimativas de perda de qualidade de vida (“utilidades”)
para calculo do QALY sera apresentada em diretriz metodologica propria.

Em situacdes excepcionais em que o QALY for considerado indisponivel ou inadequado, o
desfecho AVG pode ser utilizado em avaliacGes de custo-efetividade. Essa escolha deve
ser devidamente justificada no parecer. Outros desfechos relevantes, preferencialmente
desfechos relatados como importantes pelo paciente, devem ser descritos na analise das
evidéncias.

A definicdo de um valor de referéncia para o limiar de custo-efetividade foi pautada no
calculo do custo de oportunidade. A abordagem da fronteira de eficiéncia é considerada como
complementar, podendo-se utilizar o QALY ou outros desfechos.

A critério do julgamento da Conitec, nas seguintes situacoes (modificadores positivos),
podera ser utilizado limiar alternativo:

a) doencas raras (que afetam até 65 pessoas em cada 100.000 individuos) que implicam
reducao importante de sobrevida ajustada pela qualidade;

b) doencas acometendo criancas (menores de 18 anos) e implicando reducdo importante de
sobrevida ajustada pela qualidade;

c) doencas graves;

d) doencas endémicas em populacdes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas
disponiveis.

As definicbes de "reducdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade” e de “'doenca
grave' serdo realizadas por avaliacdo qualitativa dos membros da Conitec.

Os valores calculados do limiar de custo-efetividade foram RS 40.000,00 (quarenta mil reais)
por QALY /DALY e RS 35.000,00 (trinta e cinco mil) por AVG.

As atualizactes do valor do limiar de custo-efetividade serdo publicadas pela propria
Comissdo, permanecendo vigentes até que uma nova versdo seja oficialmente divulgada pela
Conitec.

Em situacdes coerentes com a hipotese de limiares alternativos, € aceitavel um limiar de ate
trés vezes o valor de referéncia.

N&o estdo incluidas nessa regulamentacdo tecnologias para doencas ultrarraras (que afetam
até 1pessoa em cada 50.000 individuos).

Fonte: adaptado do Relatério sobre definicdo do limiar de custo-efetividade da Conitec (5).

AVG = anos de vida ganhos; QALY = quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade);
RCEI = razao de custo-efetividade incremental.

*Modificadores negativos — Eficacia: duvidas em relacdo a eficacia relativa ao tratamento padrao;
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magnitude do efeito: representa o qudo forte é o efeito encontrado, sendo medida pelo tamanho das
associacées entre as variaveis (risco relativo ou odds ratio ou pela diferenca entre as médias dos grupos
intervencdo e controle); seguranca: eventos adversos graves ou que exigem controle rigoroso; imprecisdo
dos resultados dos estudos: representada pelo intervalo de confianca, no qual se espera que o valor
verdadeiro esteja contido; qualidade das evidéncias: representada pela certeza das evidéncias, conforme
classificacao do sistema GRADE; logistica e preco: aspectos limitantes como dificuldades de conservacado,
necessidade de insumos nado disponiveis no Pais, grandes alteracdes estruturais para implementacao da
tecnologia. Impacto orcamentario grande, conforme avaliacao da Conitec. Transferéncia de tecnologia ou
incentivos ao CIS para a tecnologia em comparacao. Preco proposto pelo demandante para além da media
observada em compras publicas, sem desconto significativo em relacdo ao preco maximo de venda ao
governo.

O uso delimiares de custo-efetividade ao determinar a eficiéncia do investimento no
processo deincorporacao de tecnologias € uma peca fundamental na tomada de decisdes
no SUS. Porém, suainfluénciando € univoca; assim, tecnologias que tenham demonstrado
eficiéncia alocativa de investimento ainda podem receber uma decisdao desfavoravel a
incorporacdo (5). Para tornar transparente essa decisdo nesses casos, foram elencados
alguns modificadores negativos que poderiam influenciar uma decisao desfavoravel
mesmo diante de um cenario de custo-efetividade favoravel para a tecnologia:

a) Eficacia: duvidas em relacdo a eficacia relativa ao tratamento padrao.

b) Magnitude do efeito: representa o quao forte é o efeito encontrado, sendo medida
pelo tamanho das associacdes entre as variaveis (risco relativo ou odds ratio ou diferenca
entre as médias dos grupos intervencdo e controle);

) Seguranca: eventos adversos graves ou que exigem controle rigoroso.

d) Imprecisdo dos resultados dos estudos: representada pelo intervalo de confianca,
dentro do qual se espera que o valor verdadeiro esteja contido.

e) Qualidade das evidéncias: representada pela certeza das evidéncias, conforme
classificacao do sistema GRADE.

f) Logistica e preco: aspectos limitantes, por exemplo, dificuldades de conservacao,
necessidade de insumos nao disponiveis no Pais, grandes alteracoes estruturais para
implementacao da tecnologia, impacto orcamentario grande na avaliacao da Conitec,
transferéncia de tecnologia ouincentivos ao Complexo Industrial da Saude para a tecnologia
em comparacao, preco proposto pelo demandante para além da media observada em
compras publicas, sem desconto significativo em relacao ao PMVG.

As atualizac6es do valor do limiar de custo-efetividade serao publicadas pela
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propria Comissao, permanecendo vigentes até que uma nova versao seja oficialmente
divulgada pela Conitec.

2.10 Analise de sensibilidade e cenarios alternativos

A analise de sensibilidade € uma parte essencial da construcdo e da discussao
dos resultados de uma AE. A seguir, serao abordadas as principais questdes teoricas e
praticas necessarias para a analise dasincertezas em estudos de AES no contexto da ATS.
Assim como ocorre nas metodologias de analise econdmica, 0s conceitos de analise de
sensibilidade e de cenarios alternativos tambem sdo aplicaveis ao contexto das doencas
raras e tecnologias como intervencoes nutricionais, dispositivos medicos e vacinas.

2.10.1 Tipos de incerteza

Por melhores que sejam as fontes de dados, todas as AE terao apresenca de algum
nivel deincerteza em sua concepcdo ou execucdo. Comoilustrado naFigura 13, aolidarmos
com modelagem para AES, podemos destacar a influéncia de trés tipos de incerteza:
metodologica, estrutural e parametrica.

Figura 13 — Tipos de incerteza em estudos de avaliacao econémica

.

~ " s
e Incerteza metodoldgica T m— e ot \\\
e . - : Incerteza paramétrica TR N
/" Aspectos gerais da avaliaggo . 2N
v econdmica: Aspectos estruturais do modelo . . )
/ « Perspectivadoestudo | analitico: ‘ Aspectos relacionados aos reais p
+ Horizonte temporal ‘ » Estados de satde valores dos pardmetros:
- Taxa de desconto | * Probabilidades de transicio * Intervalo de confianca
. «Tipode desfecho em saide *. entre estados de satide * Distribuicdes probabilisticas
. -Método paravalorarcustos - Forma de extrapolarresultados .+ Andlise de subgrupos
N “._ futuros desconhecidos :

Fonte: Silva et al. (73).

Cada tipo de incerteza possui suas origens e formas de tratamento adequadas;
portanto, asincertezas devem ser consideradas ja no planejamento do estudo de AE (30).
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2.10.2 Incerteza metodologica

Ao planejar e executar um estudo de AE, € necessario realizar uma série de escolhas
metodologicas, tais como a perspectiva de analise (sociedade ou sistema de saude, por
exemplo), o horizonte temporal (nimero de anos), a taxa de desconto (qual o percentual
adotado) e o desfecho (obitos evitados ou QALY, por exemplo). A maioria dessas escolhas
nao torna um modelo essencialmente errado ou correto, mas tem consequéncias diretas
nas estimativas e na generalizacao dos resultados. Assim, visando tornar os achados de
um modelo comparaveis e generalizaveis aos tomadores de decisao, € importante que
tais pontos sejam devidamente delimitados em diretrizes metodologicas. Na auséncia
de diretrizes nacionais especificas, guias de boas praticas internacionais podem ser
consultados para apoiar essas escolhas (73, 74).

Umaferramentade grande valor para estimar oimpacto dasincertezas metodologicas
e aanalise de cenarios. Por exemplo, pode haver o interesse em simular diferentes cenarios
de aplicacdo dataxa de desconto, como discutido em secdo anterior (75). Alem disso, muito
se discute que a adocdo isolada da perspectiva do sistema de saude pode subestimar
0s impactos dos custos evitados de uma determinada tecnologia que reduza os niveis
de incapacidade. Como exemplo, Carregaro et al. (76) estimaram um custo de mais de
USS 2,2 bilhdes relacionado a dor lombar no Brasil de 2012 a 2016, sendo que as perdas
de produtividade representavam 79% dos custos. Nesse contexto, pode ser de grande
valor para a tomada de decisdo a conducao de cenarios alternativos adotando diferentes
perspectivas de apuracdo de custos (77). O relato desses cenarios alternativos pode
ser tao completo quanto necessario, incluindo ate mesmo resultados de analises de
sensibilidade. A analise de cenarios tambem ndo possui um limite maximo ou minimo de
parametros a serem considerados, havendo, contudo, a necessidade de fundamentacao
e transparéncia na sua definicdo (30, 75).

2.10.3 Incerteza estrutural

Um segundo tipo de incerteza diz respeito a concepcao da estrutura do modelo
em seu contexto de analise. Como ressaltado no topico de modelagem, todos os modelos
possuem, em algum ponto, limitacdes frente a realidade que buscam representar. Nesse
sentido, podem surgir incertezas estruturais quanto aos estados de saude que devem ser
considerados no modelo, assim como quanto a sua dinamica de transicoes e a estrategia
adotada para a extrapolacao de dados para aléem do periodo observado, entre outros
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pontos. Nesse aspecto, destaca-se a necessidade do bom uso das variadas estratégias
e ferramentas de validacdo do modelo discutidas nestas Diretrizes. Como destague, uma
busca previa na literatura pelo escopo da estrutura de modelos validados, discussdo da
estrutura proposta com especialistas e demais atores envolvidos e a comparacao dos
achados do modelo com o que é esperado ou observado em outras fontes de dados (dados
observacionais no contexto de mundo real, por exemplo) sdo especialmente desejaveis
(30, 32).

Como exemplo, aanalise de custo-efetividade datomografia computadorizadaem
pacientes que passaram por cirurgia de carcinoma de tireoide pode trabalhar com ambos
0S cenarios alternativos de sua aplicacao: apenas em pacientes recem-diagnosticados
(cenariol) ouincluindo casos de doencarecorrente (cenario Il) 11(78). A prépria escolha do
modelo pode ser avaliada com esse proposito, Como na comparacao entre arepresentacao
dedoencas por meio de MTE ou por MSP, 0s quais podem, em algumas situacoes, apresentar
divergéncias em suas conclusoes (24, 79).

2.10.4 Incerteza paramétrica

Trata-se do tipo de incerteza mais frequentemente citado nos modelos de AES.
A incerteza parameétrica esta relacionada aos valores pontuais das variaveis adotados
no modelo (incerteza de parametros), os quais usualmente sdo oriundos de amostras e,
portanto, associados a uma margem de erro (imprecisao). Adicionalmente, os modelos
econGmicos também estao sujeitos ainclusao ounao da variabilidade natural dos valores
dos parametros (heterogeneidade ou dispersdo) (74).

A incerteza parametrica relacionada a imprecisao de estimativas pontuais pode
ser abordada com a conducdo de analises de sensibilidade. Assim, pode-se afirmar que
a analise de sensibilidade parametrica tem a finalidade de refletir a incerteza associada
aos resultados do modelo que possam melhor embasar a tomada de decisdo. De forma
pragmatica, podemos resumir a conducao da analise de sensibilidade parametricaemtrés
estagios: (a) identificacdo dos parametros que serdo objetos de questionamento; (b) escolha
de uma faixa plausivel de variacdo dos valores de tais parametros; e (c) apresentacdo dos
diferentes resultados do modelo, decorrentes da variacao dos parametros selecionados.
Essas analises podem ser univariadas ou multivariadas, assim como deterministicas ou
probabilisticas (17).
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2.10.5 Analise de sensibilidade deterministica

Uma analise deterministica pode ser compreendida como uma analise que nao
considera a influéncia do acaso na escolha dos valores de seus parametros, que sao,
portanto, dados como certos (80). Usualmente, as analises univariadas e bivariadas
(também conhecidas como uni ou bidirecionais) sdo realizadas de modo deterministico
(isto &, por meio da delimitacdo exata de valores minimos e maximos para o parametro
em analise), enquanto as multivariadas (ou multidirecionais) sdo realizadas de modo
probabilistico, considerando ainfluéncia do acaso por meio das chamadas simulactes de
Monte Carlo de segunda ordem.

Por padrdo, nas analises univariadas, cada parametro e avaliado individualmente,
enquanto os demais permanecem constantes em suas estimativas pontuais. Pode-se
resgatar aquio conceito amplamente difundido na economia de coeteris paribus, frase em
latim que significa "tudo o mais constante'. E um pressuposto forte, mas necessario, para
viabilizar aimplementacao pratica dessa analise. Quanto maior for oimpacto dessa variacao
nos resultados, maior devera ser a precaucao em termos da confianca das estimativas do
parametro e da interpretacao da RCEI do caso base. Assim, analises univariadas devem
ser apresentadas para 0s parametros considerados 0os maisimportantes do modelo, bem
COMO para 0s parametros que apresentem algum grau de incerteza.

Uma analise univariada de grande valor para a tomada de decisao € a analise de
limiar ou 0 alcance de meta. Nessa analise, varia-se um determinado parametro do modelo
utilizando uma serie consecutiva de valores, buscando demonstrar qual o limiar deimpacto
ou mudanca da decisdo. Como exemplo, na avaliacao de demanda de tecnologia para
tratamento da psoriase, pautada na Conitec em 2020, uma analise de limiar demonstrou
anecessidade de reducdo de 55% no preco do novo medicamento (risanquizumabe)
proposto paraincorporacdo para que fosse considerado custo-efetivo frente aos demais
comparadores ja disponiveis (31). Assim, em contextos em que uma tecnologia nao se
apresenta como custo-efetiva, é fortemente recomendada a conducao de uma analise
de limiar que indique a viabilidade ou inviabilidade de sua incorporacao mediante novas
propostas de valores de custo ou efetividade.

Apesar de pouco frequente nas AE, a analise bivariada, na qual o impacto da variacao
conjunta de dois parametros e avaliado de forma sistematica, pode ser apresentada no
formato de tabelas ou graficos, indicando para cada situacao qual tratamento seria preferido
de acordo com uma disposicao a pagar preestabelecida.
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Apos a definicao dos parametros que serdo analisados, limites plausiveis de variacao
deverdo ser definidos e justificados. Esses limites deverao refletir amagnitude daincerteza
apropriada para cada modelo (por exemplo, imprecisdo ao nivel de coorte e dispersdo ao
nivel de individuo), sendo usualmente determinados a partir de revisdo da literatura. No
entanto, quando aliteratura for escassa, outras fontes de dados podem ser usadas, como
bancos de dados administrativos, consulta a especialistas ou, ainda, testes de cenarios
extremos. E importante que se adote um racional pautado na real incerteza existente,
evitando praticas como a adocdo de valores arbitrarios (por exemplo, £20%), que até
podem ter utilidade na validacao interna do modelo, mas cuja consideracao na analise
daincerteza paramétrica € questionavel. Quando os dados provém de amostras (o que
ocorre na maioria dos casos), os limites do intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da
estimativa pontual podem ser usados como variacao. Outra abordagem, caso os dados
provenham de um conjunto de estudos sem a conducdo de um modelo formal de sintese
(por exemplo, metanalise), € utilizar o menor e o maior valor encontrado nesse conjunto.

Caso seja necessario utilizar a opinido de especialistas, o metodo utilizado para
determinar a variacao dos valores deve ser descrito. Igualmente, seriaideal abusca por sua
representatividade por meio de uma amostragem. Uma ferramenta utilnesses cenarios é
atécnica Delphi, que busca o consenso ou a convergénciana hipdtese de variabilidade (81).

Orelato das analises univariadas pode ser feito de forma textual e grafica, por meio
dediagrama de tornado. Nesse grafico, sao apresentadas de forma conjunta os resultados
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das analises de sensibilidade univariadas de varios parametros do modelo, ordenados
pela amplitude de seu impacto nos resultados, o que reflete um aspecto semelhante ao
de um tornado (Figura 14).

Figura 14 — Exemplo de diagrama de tornado na andlise de custo-efetividade de
tratamentos para transtorno bipolar
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Fonte: Zimmermann et al. (82).

Como limitacoes da analise de sensibilidade deterministica, destacam-se a
desconsideracao da correlacdo entre parametros e a distribuicao de probabilidades.
Algumas alternativas tém sido sugeridas, com destaque para sensibilidade passo a passo
(stepwise), a sensibilidade distribucional e a sensibilidade probabilistica (83). Apesar disso,
a conducao e a apresentacao das analises deterministicas usuais, como o diagrama de
tornado e a analise de limiar, ainda sao comumente recomendadas como essenciais para
o dimensionamento das incertezas do modelo (74, 77).

2.10.6 Analise de sensibilidade probabilistica
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Nas analises probabilisticas, a variacao dos parametros e feita de forma estocastica.
Em vez de considerar como dados os valores minimo e maximo dos parametros (como
nas andlises deterministicas), a variacdo e definida com alguma funcao de distribuicdo
estatistica de probabilidade, e 0os parametros terdo variacao de acordo com essa distribuicao
considerando ainfluéncia do acaso. Esse processo e viabilizado por meio das chamadas
simulacoes de Monte Carlo, que se baseiam em multiplos sorteios randdmicos e no registro
de seusresultados. Como a analise daincerteza parametrica busca principalmente analisar
0 impacto daimprecisao nos valores medios adotados no modelo, pode-se dizer que se
trata de uma analise ao nivel de valor esperado, sendo, assim, necessario simular o sorteio
de multiplas amostras de medias amostrais. Nesse contexto, convencionou-se, para essa
situacdo, aadocdo do termo “'simulacao de Monte Carlo de segunda ordem'. Ressalta-se
que tal contexto e diferente das simulacdoes em nivel individual, como as microssimulacoes,
as quais e possivel incorporar a dispersao do parametro e seu impacto nos resultados
(heterogeneidade). Nesse caso, utiliza-se o termo "Monte Carlo de primeira ordem’' (74).

Apesar de a distribuicao normal ser bastante utilizada em varios campos da area
biomeédica, sua utilizacdo em analises probabilisticas pode ser problematica, uma vez
que, ndo havendo restricoes em seus limites minimos e maximos (tendendo ao infinito
em ambas as direcoes), pode assumir valores inconsistentes com o parametro simulado.
Dessa forma, ela ndo € usualmente indicada como preferencial, sendo recomendadas
alternativas que possuam comportamentos semelhantes, mas consistentes com os
valores possiveis do parametro ajustado. Assim, para viabilizar a conducao de simulacoes
de Monte Carlo, podem ser considerados 0s ajustes de distribuicOes estatisticas mais
apropriadas as caracteristicas de cada parametro (Quadro 7). Como exemplo, parametros
de probabilidade sdo muito bem representados por ajustes na funcdo beta, em que existe
uma restricao natural @ assumir apenas valores menores que zero e maiores que um.
A distribuicdo adotada deve ser amparada por uma justificativa plausivel e descrita no
documento. E mais comum o uso das distribuicbes log-normal para risco relativo e hazard
ratio (HR); logistica para odds ratio; beta para probabilidades e valores de utilidade (desde
gque nNao se espere que a doenca possa estar associada a valores de utilidade negativos,
0S quais sdo bastante raros); e gama ou log-normal para custos. Na hipdtese de cenarios
com utilidade negativa, sugere-se adotar uma estrutura de modelo com desutilidade e
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ajusta-lacomuma funcao gama. Destaca-se, ainda, a possibilidade de uso da distribuicao
uniforme em cenarios de pouca ounenhumainformacdao disponivel sobre o comportamento
de densidade de probabilidade dos valores do parametro (17, 74, 84).

Quadro 7 — Distribuicdes sugeridas de acordo com a natureza dos parametros

Natureza do parametro Distribuicao sugerida
Probabilidades Beta, Dirichlet

Custos Gama, log-normal
Utilidades Beta, gama

Risco relativo, hazard ratio Log-normal

Outros (idade, peso, dose etc.) Gama, normal

Fonte: Edlin et al. (84).

Normalmente, a analise de sensibilidade probabilistica € conduzida com 1.000
simulacOes ou iteracoes, o que costuma ser suficiente para determinar a magnitude
da incerteza no nivel de valor esperado, ou seja, no Monte Carlo de segunda ordem. Em
contextos de microssimulacao (Monte Carlo de primeira ordem), entretanto, € comum ser
necessario um numero maior de iteracoes, de 10.000 a 100.000, por exemplo. O numero
adequado de simulacoes pode ser definido e avaliado pelo alcance da convergéncia do
modelo, ou seja, quando a adicao de mais simulacoes possui pouco impacto nas estimativas
de media ou desvio do total de simulacdes (85).

Ao final, as simulacdo de Monte Carlo geram algumas possibilidades de apresentacao
dos dados:intervalos de credibilidade para RCEI (podendo-se adotar os percentis de 2,5%
e 97,5% para os limites inferior e superior, respectivamente); graficos de dispersdo (scatter
plots), mostrando a distribuicdo das simulacdes nos quatro quadrantes do plano de custo-
-efetividade (Figura15); e curvas de aceitabilidade (Figura 16). Ressalta-se, entretanto, que
sem as ferramentas de visualizacdo citadas, os intervalos de confianca ou credibilidade
podem ser pouco elucidativos se existirem alguns cenarios fora do quadrante | do plano
de custo-efetividade (no qual tanto custo quanto efetividade incrementais sdo positivos).
Isso porqgue um valor negativo para a RCEl pode significar que uma estratégia € dominante
(menor custo e maior efetividade), mas também que € dominada (maior custo e menor
efetividade). Da mesma forma, uma RCEI positiva pode representar um cenario no qual
tanto o custo quanto a efetividade sao menores. Nos graficos de dispersdo, e interessante
tracar uma linha que mostre o limiar de disposicao a pagar, o que acaba gerando seis
areas no grafico. Pode-se, entdo, relatar o percentual de pontos que ficaram dispostos
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em cada uma dessas areas. Ja as curvas de aceitabilidade mostram, de acordo com uma

série de valores de disposicao a pagar, e qual percentual das simulacdes teria resultados

considerados custo-efetivos de cada alternativa.

Figura 15 — Exemplo de grafico de dispersao da andlise de sensibilidade probabilistica na
analise de custo-efetividade de tratamentos para cancer colorretal
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Figura 16 — Exemplo de grafico de curvas de aceitabilidade de custo-efetividade
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QALY = quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade).

Um aspecto importante na analise de sensibilidade probabilistica é que alguns
parametros podem ser naturalmente correlacionados. Em algumas situacoes, esse é um
problema que pode ser corrigido com alteracdes na estrutura do modelo, como o uso de
desutilidades emrelacao auma utilidade de referéncia em vez de utilidades independentes
para os estados de saude. Em outras situacoes, essa alteracao estrutural nao e possivel,
COMO Na relacao entre os parametros de forma e escala de uma determinada curva de
sobrevida. Nessas situacoes, ando consideracao da correlacao nas simulacées de Monte
Carlo poderia superestimar a incerteza do modelo. Para tanto, € possivel solucionar tais
situacoes com o uso de distribuicées multivariadas como motor das simulacées. Uma
abordagem comumente citada na literatura com esse proposito diz respeito a adocdo de
sorteios de Monte Carlo a partir de uma distribuicao normal multivariada, que, por sua
vez, e baseada na manutencao da correlacdo entre 0s parametros com a decomposicao
de Cholesky (operacao matematica aplicada na matriz de covariancia dos parametros)
(17,84). Apesar de garantir amanutencao da correlacao nos sorteios de Monte Carlo, sua
execucdo e pautada em processos ainda nao tao bem difundidos quanto as simulacoes
de Monte Carlo convencionais (que realizam sorteios independentes), podendo ter como
implicacdo barreiras na sua execucdo e interpretacao.

2.11 Declaracao de conflito de interesses

Um conflito de interesse (Cl) pode ser caracterizado como qualquer aspecto que
possa potencialmente comprometer, ou ser percebido por terceiros como comprometendo,
aimparcialidade e a autonomia de uma pessoa envolvidaemuma AES, de modo aimpactar
as funcoes atribuidas aoindividuo. Apesar da AES ser um processo sistematico e baseado
em metodologias estabelecidas, os participantes dos grupos de desenvolvimento de AES
podem influenciar as analises, bem como as recomendacoes e a tomada de decisao em
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diversos contextos de saude. Portanto, a declaracao e a gestao efetiva de potenciais Cls
sdo extremamente importantes no ambito da AES e de outros documentos com potencial
de produzir recomendactes em satde (87-89), devendo os Cl ser manejados e declarados
conforme as premissas publicadas pela Conitec.

3 DETALHAMENTO DA METODOLOGIA E DE SUA
APLICACAO PRATICA

As recomendacoes para as etapas de elaboracdo de uma AES sao necessarias
para garantir que as avaliacoes sejam realizadas de forma consistente e confiadvel. Elas
fornecem um conjunto de diretrizes preconizadas, a fim de garantir que as avaliacoes
sejam realizadas de acordo com os melhores padroes de qualidade.

O grupo elaborador da 3® edicao da Diretriz metodologica: avaliacao econémica
em saude promoveu acoes para o desenvolvimento de recomendacdes para as etapas
de elaboracdo de AES no ambito do SUS para decisoes da Conitec. A abordagem utilizada
compreendeu quatro etapas.

A primeira foi a elaboracao de sugestoes de recomendacoes pelo grupo elaborador
a partir de:

|. Conteudo do Capitulo 3 destas Diretrizes.

Il. Analise da metodologia e do relato das AE, com atencdo especial a variabilidade
na conducao dos estudos e a pontos de melhoria, conforme explorado em um estudo
metaepidemiologico.

[Il. Consulta a documentos de referéncia no tema, como:

» Recomendacoes quanto limiares de custo-utilidade: "O uso de limiares de custo-
-efetividade nas decistes em saude: recomendacdes da Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS' (5).

» Recomendacoes para o uso de utilidade: " Guidelines for Utility Measurement
for Economic Analysis: The Brazilian Policy' (41).

= "“National Healthcare Economic Evaluation Guidelines: A Cross-Country
Comparison” (90).

» "The International Decision Support Initiative Reference Case for Economic
Evaluation: An Aid to Thought'' (91).
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» (Canada’s Drug and Health Technology Agency: "Guidelines for the Economic
Evaluation of Health Technologies: Canada — 4th Edition” (92).

» Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude: "Orientacoes
metodologicas para estudos de avaliacao economica de tecnologias de
saude (93).

» Haute Autorite de Sante: "Choices in methods for economic evaluation -
- HAS" (94).

= Agency for Care Effectiveness, Ministry of Health, Republic of Singapore: “Drug
and Vaccine Evaluation Methods and Process Guide (95).

= Ministério da Saude do Brasil: "Diretrizes metodologicas: diretriz de avaliacao
economica’’ (2° edicdo) (11).

» Ministério da Saude: "Diretriz metodologica: estudo de microcusteio aplicados
a avaliacoes econémicas em saude" (52).

A segunda etapa envolveu a apresentacao das sugestoes de recomendacoes e
discussdo em um painel exploratorio com os conteudistas dos capitulos destas Diretrizes
e consultores especialistas em AES, em cinco reunioes on-line, para o desenvolvimento
de recomendacoes preliminares.

Ap0s a consolidacdao do material, foi realizada a Oficina de Validacao em agosto de
2025, comaparticipacdo de especialistas brasileiros em ATS e AES, do grupo elaborador e de
membros do Dgits/SCTIE/MS. Os participantes discutiram, contribuiram e sugeriram ajustes
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a0 conteudo apresentado. As sugestdes recebidas foram incorporadas ao documento.

Realizada a Consulta Publica em setembro de 2025, para acesso e envio de
contribuicoes por interessados na tematica. Por fim, as alteracoes e as revisoes finais
foram realizadas pelo grupo elaborador e pela area técnica do Dgits.

4 RECURSOS TECNICOS NECESSARIOS

Para o desenvolvimento deumaAES, é necessario que a equipe envolvida disponha
de recursos humanos e infraestrutura adequados.

4.1 Recursos humanos

O corpo técnico deve possuir profissionais com conhecimentos de nivel especializado
em analises estatisticas inferenciais e modelagem, além de expertise em aspectos
relacionados a economia da saude e a saude baseada em evidéncias. Além disso, devem
estar aptos a conduzir e/ou orientar modelagens em AES. E recomendada a insercdo e
a interacao com profissionais especialistas na condicdo de saude de interesse desde as
etapasiniciais de estudos de AES, de forma a garantir que a estrutura do modelo reflita a
realidade assistencial da condicdo clinica e o esperado com a sua historia natural.

4.2 Infraestrutura
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Alinfraestruturanecessariapara o desenvolvimento de AES envolve a disponibilidade
de recursos materiais, como computadores com boa capacidade de processamento e
programas para analises de economia da saude e modelagem, sejam eles proprietarios
— como Microsoft Excel e TreeAge — oulivres — como o R Studio e Amua (https://github.
com/zward/Amua).

No contexto de modelagem com curvas de sobrevivéncia, recomenda-se tambéem
0 acesso a ferramentas de digitalizacdo de imagens, como o WebplotDigitizer (https://
automeris.io), e de ajustes paramétricos, como o AjustAi (https://lefar.shinyapps.io/
ajustai/).

Os profissionais que desenvolvem AES devem tambem possuir acesso adequado
abases de dados cientificas, a paineis e sistemas de informacdo em saude (por exemplo:
Painel de Preco da Saude, Sistema da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamento,
indicadores do Tabnet DataSUS, Rede Nacional de Dados em Saude, Painel D-TISS,
entre outros). Um espaco fisico ou virtual adequado deve ser disponibilizado para o
desenvolvimento de AES, garantindo-se, em ambos 0S Casos, acesso a internet com
velocidade de conexdo adequada.
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4.3 Tempo

O tempo minimo para o desenvolvimento de uma AES varia, na maioria dos casos,
de 8 a12 semanas, dependendo do nivel de complexidade e da tecnica de modelagem a
ser adotada.

5 RECOMENDAGCOES PARA AS ETAPAS DE
ELABORAGAO DE UMA AVALIAGAO
ECONOMICA EM SAUDE

As recomendacoes para as etapas de elaboracdo de uma AES sao necessarias
para garantir que as avaliacoes sejam realizadas de forma consistente e confidvel. Elas
fornecem um conjunto de diretrizes preconizadas, a fim de garantir que as avaliacoes
sejam realizadas de acordo com os melhores padrées de qualidade,

Este capitulo fornece recomendacoes para as principais fases do processo de
elaboracdo de uma AES no contexto brasileiro. Alem disso, ajuda a promover transparéncia
no processo de avaliacdo e auxilia as partes interessadas a tomarem decisées mais
informadas sobre a incorporacao de tecnologias em saude. Para maior transparéncia
dos modelos econémicos submetidos para a Conitec, recomenda-se a apresentacao de
todos os parametros utilizados, traduzidos para o portugués, seu rotulo e sua referéncia.
Os dados primarios e as fontes originais de informacao utilizados para definir os valores
dos parametros de entrada, bem como o0 modelo computacional original, devem ser
reprodutiveis e estar a disposicao da Secretaria-Executiva da Conitec. O arquivo deve
ser compativel com os programas utilizados no Brasil (por exemplo, Microsoft Excel e
TreeAge) com as orientacoes e as informacoes de todas as variaveis inseridas.

5.1 Etapas de elaboracao

5.1.1 Caracterizacao do problema

. O problema de pesquisa deve ser relatado de forma clara e transparente, indicando
uma especificacdo abrangente das tecnologias a serem comparadas, do(s) cenario(s), da
perspectiva da avaliacao, dos custos e resultados a serem considerados, do horizonte
temporal e da populacdo-alvo da avaliacao.
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Consideracoes:

a) a caracterizacdo do problema antecede a propria questao de pesquisa e consiste
no entendimento do problema de saude e do motivo pelo qual a inclusdao de uma nova
tecnologia geraria beneficio, seja no aspecto de necessidades clinico-assistenciais nao
atendidas (envolvendo também questdes relacionadas a equidade e a preferéncia dos
pacientes), seja no ambito econdmico. Para tal, deve-se descrever e compreender a
condicdo clinica, os desfechos relevantes em saude, as tecnologias comparadas (com
suas vantagens e desvantagens) e 0 tempo para se obter esses resultados, assim como
custos em um sentido mais amplo, como custos relacionados a implementacdo e a
operacao, incluindo custos cominvestimentos, custos logisticos, custos com adequacao
de estrutura e treinamento, entre outros;

b) a interacdo entre os componentes do problema de pesquisa necessita de uma
breve contextualizacdo, a qual deve ser fornecida para cada perspectiva e para cada
proposta de analise de subgrupos distintos;

) todos esses aspectos devem ser direcionadores da questdo de pesquisa e,
consequentemente, do modelo de custo-efetividade. Mesmo que, por pragmatismo e
impacto deincertezas, se opte por nao incluir esses componentes na questdo de pesquisa
enomodelo, eles devem estar adequadamente descritos, podendo ser contextualizados
qualitativamente.

Il. Para a caracterizacao do problema, é importante o envolvimento de diferentes
partes interessadas, como gestores, profissionais de salde e usuarios/representantes.

Ill. E aconselhado envolver o especialista desde o inicio da demanda.

5.1.2 Tipos de avaliagao economica

IV. As AES passiveis de seremrealizadas no processo de tomada de decisao sobre
incorporacao oureembolso sdo custo-utilidade, custo-efetividade e custo-minimizacao.
A escolha por determinada analise deve ser adequadamente justificada.

V. Otipode AES preferencial € a de custo-utilidade, e o desfecho de saude principal
aser avaliado € QALY.
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VI.Quando utilizada analise de custo-utilidade, recomenda-se apresentar tambem
analise de custo-efetividade utilizando AVG como desfecho, exceto em situacoes nas
quais ndo se esperaimpacto em ganho de sobrevida com a intervencao.

A obtencao da medida de QALY requer a consideracdo do AVG

como parte integrante do calculo.

Consideracoes:

a) Em intervencdes nas quais essencialmente ha ganho de QV sem aumento
importante esperado em sobrevida, nao ha necessidade de apresentar custo por AVG,
devendoisso ser adequadamente justificado.

Exemplos de condicGes de saude em que se espera pequeno ou nenhum efeito em sobrevida,

para as quais a analise de custo por AVG seria desnecessaria, incluem psoriase, dermatite
atopica, artrite reumatoide, alopecia e infertilidade, entre outras.

VII. Em situactes excepcionais em que o QALY for considerado indisponivel ou
inadequado, o desfecho AVG pode ser utilizado em avaliacOes de custo-efetividade.

Consideracoes:

a) Por indisponivel, considera-se a auséncia dos principais parametros de utilidade,
incluindo dados internacionais ou que possam ser extrapolados a partir de outras condicoes
de saude (vide topico 5.4).

b) Por inadequado, considera-se que as incertezas da evolucdo da condicdo clinica
alongo prazo e dos valores de utilidade relacionados a esses parametros resultam em
valores de QALY com baixa confiabilidade, de forma a serem considerados inadequados
para a tomada de decisao.

VIII. Analises de custo-efetividade com outros desfechos podem ser consideradas
em situacoes especiais ou para condicoes clinicas que justifiguem essa opcao.

Consideracoes:

a) Independentemente de se tratar de um evento agudo ou ndo, se houver
repercussao de longo prazo, a abordagem baseada em QALY sera a mais indicada, pois
capta oimpacto ao longo da vida.

b) Serdo raros 0s casos em que o uso de QALY ndo serd adequado, sendo necessaria
justificativa fundamentada quando ndo adotado (por exemplo, no tratamento de
infertilidade).
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c) Para tecnologias com impacto populacional (por exemplo, vacinas), € possivel a
aplicacdo do DALY de forma semelhante ao QALY, devido a sua melhor traducao dos efeitos
comunitarios daintervencao.

d) Quando sdo utilizados desfechos em AES diferentes de custo por AVG e custo
por QALY, perde-se a comparabilidade com analises de outras tecnologias em outras
condicoes de saude, além de nao estarem disponiveis métricas preestabelecidas de
custo-efetividade no contexto nacional (limiar de disposicdo a pagar).

e) Na utilizacdo de outros desfechos que ndo custo por QALY e custo por AVG,
idealmente, recomenda-se apresentar metricas que permitam a sua adequada avaliacao
de custo-efetividade, como o uso de fronteiras da eficiéncia.

f) Em andlises de custo-efetividade, recomenda-se priorizar custo por desfechos
clinicos, objetivos criticos (por exemplo, custo por morte evitada.

g) Andlises de custo por resposta atingida geralmente consistem em analise
inadequada dada a sua dificuldade de traducdao em uma decisao para a pratica clinica, em
especial guando nao se pode realizar avaliacdo da fronteira da eficiéncia.

h) Andlises de custo-efetividade complementares as analises de custo/QALY e
custo/AVG podem ser apresentadas como desfechos secundarios de custo-efetividade.

Em exemplos de casos especificos de incorporacao de tecnologias em saude no SUS, optou-se
pela analise de custo-efetividade em vez de custo-utilidade. No estudo de custo-efetividade
do tratamento com alfavestronidase para individuos com mucopolissacaridose VII, utilizou-se
como desfecho o escore do Indice de Respondedor Clinico Multidominios (MDRI), com e sem a
inclusao do escore de fadiga, considerando que esses ganhos ja refletiam a diferenca entre os
cenarios com e sem o tratamento (Relatorio de recomendacdo: alfavestronidase no tratamento
de mucopolissacaridose tipo VI, 2020).

Outro exemplo foi a avaliacdo doimplante subdérmico de etonogestrel na prevencdo da gravidez
ndo planejada em mulheres adultas em idade reprodutiva, em que o desfecho escolhido foi a
prevencdo da gravidez ndo planejada. Nessa analise, foram englobados custos associados aos
metodos contraceptivos e custos associados a gravidez, incluindo aborto, gestacdo e parto
(Relatorio de Recomendacdo: implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da gravidez
ndo planejada por mulheres adultas entre 18 e 49 anos, 2025).

IX. A analise de custo-minimizacao nao € o metodo de escolha, podendo ser
utilizada apenas de forma excepcional quando houver clara fundamentacao e confianca
no pressuposto de semelhanca entre as tecnologias comparadas.
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Consideracoes:

a) O pressuposto de semelhanca deve ser claramente fundamentado. Para essa
fundamentacao, podem ser utilizadas alternativas como estudos de nao inferioridade ou
de equivaléncia,bem como estudos pivotais conduzidos com populacoes semelhantes, nos
quais se observem estimativas de efeito similares. O uso de metanalises de comparacoes
indiretas deve ser considerado com precaucao, uma vez que € comum que essas analises
apresentem baixo poder estatistico, com aauséncia de diferenca entre as intervencées nao
constituindo, por siso, evidéncia adequada de semelhanca entre as alternativas avaliadas.

b) Deve-se atentar para situacdes nas quais ha indicios de que a tecnologia em
avaliacdo possa provavelmente ser inferior ao seu comparador (por exemplo, pior perfil
geral de seguranca, tendéncias ndo estatisticamente significativas de menor beneficio).
Nesse sentido, a utilizacdo de uma abordagem parcialmente contextualizada, como a
adocado delimiares de diferenca minima clinicamente importante, para a valoracdo do efeito
daintervencdo em analise sobre os desfechos de efetividade pode contribuir para avaliar
se anova tecnologia ndo € inferior a tecnologia comparadora.

) Idealmente, uma analise de custo-minimizacdo deve ser conservadora, com a
nova tecnologia possuindo quantitativamente ou qualitativamente potenciais vantagens
em relacao ao comparador, tais como: estimativas pontuais de efeito melhores (mesmo
sem significancia estatistica ou em situacoes em que haja grande amplitude dos IC 95%
namedida sumaria de efeito, de modo a sugerir similaridade de efeito entre as tecnologias
comparadas), melhor posologia (oral vs. IV oumenor frequéncia de uso), menor incidéncia
de eventos adversos graves e/ou gravidade dos eventos, entre outras.

d) No entanto, ndo € incorreta a adocao de modelos de custo-efetividade em
vez de custo-minimizacdo, sendo as razoes para a adocao da segunda opcao voltadas
principalmente para a praticidade na modelagem e na busca de parametros.
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Umaforma de avaliar se existe diferenca entre as intervencoes é por meio da medida de efeito e
de sua precisdo, considerando o IC 95% de ensaios clinicos e metanalises bem conduzidos, tanto
para desfechos de eficacia quanto de seguranca. Assim, € importante examinar aamplitude dos

IC 95% dos dados apresentados na analise de custo-minimizacdo para confirmar se a estratégia
mais cara ainda pode produzir uma melhoria importante no resultado (96). Caso a estratégia
mais cara demonstre um efeito superior, uma analise de custo-minimizacdao ndo seria adequada
(2,10, 96).

5.1.3 Definicao do caso de referéncia

5.1.3.1 Perspectiva da analise

X. Em modelos de custo-efetividade com fins de incorporacdo de tecnologia ou
subsidio para o gestor de saude, a perspectiva principal a ser apresentada € a do pagador
em relacdo aos custos. Em especial, para submissoes de estudos as esferas publicas
competentes, aperspectiva escolhidarecomendada € ado SUS como 6rgao comprador de
servicos (ou seja, computando todos os custos cobertos pelo sistema publico de satde).

Consideracoes:

a) O caso de referéncia deve incluir apenas os custos diretos com cuidados de satide
na perspectiva do pagador, a partir da identificacao, da mensuracao e da valoracao dos
custos e dos recursos. Custos diretos fora do setor de cuidados de saude, como perda de
produtividade e custos de saude associados a doencas ndo relacionadas ao caso-base,
ndo devem ser incluidos no caso de referéncia, mas podem ser relatados como uma
analise separada.

5.1.3.2 Populagao-alvo

XI. No caso de referéncia, a(s) populacdo(des)-alvo da intervencdo e seu uso
esperado devem ser especificados e consistentes com o problema de decisdo. Sua definicao
deve incluir caracteristicas clinicas, demograficas e contextuais (por exemplo, nivel de
atencdo a saude, capacidade instalada do sistema, aspectos culturais ou socioeconémicos,
entre outros). Quando a intervencdo tem potencial de efeitos distintos em subgrupos, o
modelo pode trabalhar com os diferentes resultados (exemplo: RCEI) identificados nos
subgrupos deinteresse, permitindo incorporar a heterogeneidade da populacdo na analise.

XIl. A AES deve analisar a utilizacdao da nova tecnologia em toda a populacao-alvo
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e em subgrupos relevantes, definidos no ambito da avaliacao da tecnologia em saude.
Consideracoes:

a) Caso sejamidentificados fatores que apoiem a consideracdo de subgrupos, uma
analise estratificada com resultados apresentados para cada subgrupo deve ser fornecida
no caso de referéncia. Os fatores que apoiam essa decisdo devem estar devidamente
justificados. Caso contrario, a analise deve ser realizada para toda a populacdo-alvo.

b) No caso de subgrupos populacionais com valores muito diferentes de RCE],
recomenda-se considerar apresentar os resultados apenas de forma separada por
subgrupos, uma vez que a tomada de decisao pode ser feita de forma independente.

) Sugere-se que os fatores que possam levar a diferentes estimativas de custos
e resultados associados a intervencoes em subgrupos distintos da populacdo sejam
especificados. Podem ser fatores que afetam a historia natural da doenca, a eficacia dos
tratamentos ou as estimativas de utilidades ou custos associados a condicao de saude
ou aos tratamentos.

Xlll. A populacao-alvo analisada deve incluir todos os individuos cuja saude € afetada
pela tecnologia em avaliacao. Deve-se justificar qualquer incapacidade de incluir certos
individuos afetados na analise do caso de referéncia.

XIV. A populacao-alvo da questdo de pesquisa deve refletir a populacao-alvo da
incorporacao, conforme descricdo na caracterizacdo do problema, e nao necessariamente
a utilizada nos estudos clinicos ou na avaliacao de outras agéncias, pois pode haver
divergéncias em relacao ao contexto brasileiro.

5.1.3.3 Intervengoes, comparadores e alternativas de decisao

XV. A analise do caso dereferéncia deveidentificar todas as tecnologias clinicamente
relevantes na populacao analisada para a perspectiva adotada.

Consideracoes:

a) E necessaria aadocdo de uma visdo ampla das alternativas independentemente
da abordagem de modelagem adotada, incluindo até mesmo tecnologias ndo incorporadas.
Deve-se mapear erelatar todas as alternativas de intervencées em saude disponiveis no
cenario nacional, e ndo simplesmente a que esta disponivel no sistema de saude.

b) Aidentificacdo das tecnologias relevantes ocorre a nivel conceitual, e nem todas
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as tecnologias clinicamente relevantes serdo necessariamente pertinentes e deverdo ser
incluidas no modelo, seja para o cenario de referéncia ou para analises de sensibilidade. No
nivel conceitual, entende-se o mapeamento abrangente de todas as alternativas relevantes
(isto é, tecnologias jaincorporadas no sistema, disponiveis em ambito nacional, mas ainda
ndo incorporadas, e tecnologias utilizadas em outros paises que possam ter relevancia
para o contexto clinico analisado), bem como a avaliacdo de quais dessas tecnologias
serdo necessariamente incorporadas ao caso-base, considerando suarelevancia clinica e
epidemiologica, a disponibilidade de dados, a adequacdo e apertinéncia para a perspectiva
de analise.

XVI. O comparador principal deve ser os cuidados usuais atualmente disponiveis
no sistema de saude com cobertura nacional (ou seja, as tecnologias disponiveis e
recomendadas pela Conitec e presentes na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais).

XVII. Em caso da existéncia de diferentes tecnologias nos cuidados usuais que
possam servir como comparadores, recomenda-se apresentar tanto a combinacdo de casos
(doinglés case-mix) quanto a comparacao individual com as tecnologias comparadoras.

Consideracoes:

a) No caso de combinacdo de diferentes tecnologias no cendrio de referéncia, deve-
-se considerar suaponderacdo com base na proporcdo de uso (participacao de mercado)
de cada tecnologia.

b) Como andlise de incerteza (analise de sensibilidade), pode-se, nesse caso, analisar
0s comparadores de forma individual.

XVIII. Considerar incluir novas tecnologias como comparador adicional, sobretudo
aquelas em avaliacao paraincorporacao ou na eminéncia de avaliacdo paraincorporacao.

5.1.3.4 Horizonte temporal

XIX.Para o caso dereferéncia, o horizonte temporal deve considerar o curso natural
da condicao de interesse e o provavel impacto que a tecnologia tera sobre ela.

XX. O horizonte temporal utilizado no modelo de custo-efetividade deve ser
suficientemente longo para incluir todas as diferencas importantes das tecnologias em
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comparacdo, em termos de custos e consequéncias.
Consideracoes:

a) Em situacoes especiais, nas quais o desfecho QALY ndo for utilizado, pode ser
considerado um horizonte temporal menor parareduzir ainfluéncia de incertezas no modelo.

XXI. O horizonte temporal de preferéncia e o tempo de vidainteira. Recomenda-se
a adocao de tempo de censura em 100 anos de idade.

Consideracoes:

a) Para avaliar a consisténcia do modelo, € importante demonstrar a curva de
sobrevida populacional estimada em conjunto a curva de sobrevida da populacao dos
bracos do modelo adotado. Deve-selembrar que ndo é factivel que a curva de mortalidade
no modelo sejainferior a da observada na populacao geral.

5.1.4 Escolha dos desfechos em saude

XXII. O resultado de custo-efetividade (ou custo-utilidade) € um desfecho composto
pela razao entre uma metrica de diferenca de custos e uma metrica de diferenca de
efetividade em saude.

XXIll. Se aanalise do caso de referéncia for uma analise de custo-utilidade, o desfecho
serd QALY e o resultado serd expresso em reais (RS)/QALY.

XXIV.Se aanadlise do caso de referéncia for custo-efetividade, o desfecho sera AVG
e oresultado serd expresso em reais (RS)/AVG.

XXV. Recomenda-se a apresentacao de custo/AVG como desfecho secundario
sempre que custo/ QALY for apresentado como desfecho primario de custo-efetividade,
exceto em casos Nos quais nao se espera ganho de sobrevida devido anatureza da doenca
(apenas QV).

XXVI. Quando justificavel, em analises de custo-efetividade, podera ser utilizado
“evento” como desfecho (podendo ser evento atingido ou evitado, dependendo do tipo
de evento), e o resultado serd expresso como reais (RS)/evento.

Consideracoes:

a) Na maioria dos casos, “evento’” deve ser considerado como um desfecho
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secundario da analise, exceto quando adequadamente justificavel o seu uso como
desfecho primario.

XXVII.Em analises de custo-efetividade e custo-utilidade, nao se deve apresentar
apenas oresultado do modelo (exemplo: RCEI). Deve-se apresentar de forma complementar
0s desfechos relacionados a efetividade e ao custo separadamente. Isso consiste na
apresentacdo de QALY totais e incrementais, anos de vida totais e incrementais, custos
totais e incrementais e outros eventos totais e incrementais.

XXVIII. Em uma analise de custo-minimizacdo, o resultado principal € a diferenca
de custos em reais (RS).

XXIX. Deve-se priorizar o seguinte nivel hierarquico de desfechos de efetividade:
1. QALY (ou DALY);
2. AVG;

3. eventos clinicos objetivos criticos (desfechos “duros’, como morte, SLP,infarto,
acidente vascular cerebral etc.):

4. eventos clinicos objetivos importantes, ndo criticos (por exemplo, exacerbacdo
de asma, hospitalizacoes, necessidade de revascularizacao de miocardio, resposta clinica
obtida, atingir diferenca minima clinicamente importante (MCID) para desfecho no qual
ha uma MCID definida [por exemplo, atingir aumento de 30 m percorridos no teste de
caminhada de seis minutos para individuos com doenca pulmonar obstrutiva cronica, 5%
de perda de peso corporal em obesidade etc.]);

5. desfechos laboratoriais, resultados de exames funcionais, entre outros, com
repercussdo relevante para o paciente (reducdo de 0,5% na HbA1c em pacientes com
diabetes mellitus, ganho de 1TmL/kg/min no VO2pico na ergoespirometria em paciente
com insuficiéncia cardiaca etc.);

6. desfechos clinicos de relevanciaincerta (melhora na pontuacdo de determinada
escala clinica para a qual nao ha definicao de diferenca clinicamente relevante);

7.desfechos laboratoriais/biomarcadores com pouca ou nenhuma repercussdona
tomada de decisdo clinica (por exemplo: marcadores inflamatorios laboratoriais).

XXX. Deve-se justificar adequadamente a relevancia dos desfechos a serem
incluidos na avaliacao para a populacao deinteresse. Por exemplo, no contexto da oncologia,
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e importante justificar como o uso do desfecho de SLP esta associado ou ndo a menor
letalidade e melhor QV.

XXXI.Deve-se sempre apresentar os desfechos de formaincremental a tecnologia
dereferéncia. Na hipotese de multiplas alternativas comparadas, e importante apresentar
a ordenacao de seus comparados de forma incremental em relacdo ao comparador
imediatamente mais caro e mais efetivo, pontuando as relacées de dominancia
(quando existentes).

5.1.5 Métricas de efetividade

XXXIl.Umabuscaabrangente e sistematica deve ser conduzida naliteratura disponivel
paraidentificar as estimativas de efetividade, os beneficios e osriscos associados a cada
intervencdo emanalise. Recomenda-serelatar os estudosincluidos e os métodos utilizados
para selecionar ou combinar os dados identificados de maneira detalhada e reprodutivel,

XXXIII. Em estudos de custo-utilidade, deve-se priorizar uma busca ampla para
os parametros de utilidade, considerando tambem todos os eventos adversos ou de alto
custo que tenhamimpacto na QV e utilidade relacionadas a saude e, consequentemente,
na RCEI.

XXXIV. Para testes diagnosticos, se possivel, incluir a desutilidade dos efeitos
negativos dos testes. Por exemplo, resultados falso-positivos podem estar associados
aperdade QV devido ao aumento de sintomas de ansiedade ou depressao, entre outros.

XXXV. Deve-se priorizar o seguinte nivel hierarquico de obtencao de dados:

1.Dados de utilidade obtidos por meio de uminstrumento validado, preferencialmente
0EQ-5D-3L, paraapopulacdo-alvo datecnologiaem pacientes brasileiros. Como alternativa,
podem ser utilizados outros instrumentos que possam gerar dados de utilidade com
validade nacional, como o SF-6D para a populacao brasileira.

2. Dados de utilidade obtidos a partir de publicacoes anteriores em que o0 método
de extracao das preferéncias seja conhecido e documentado.

3.Dados de utilidade obtidos cominstrumentos ndo validados para esse proposito: i)
dados obtidos utilizando instrumento genérico diferente do EQ-5D-3L, mas que considerou
o conjunto de valores brasileiros;ii) dados obtidos utilizando instrumento genérico diferente
do EQ-5D-3L importado de outro pais, mas ajustado de acordo com as preferéncias
sociais brasileiras.
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4. Dados de utilidade obtidos por mapeamento do instrumento especifico da
condicao de interesse para o EQ-5D.

5. Dados de utilidade obtidos com outros instrumentos: i) mensuracdo direta das
preferéncias dos pacientes utilizando TTO; i) mensuracdo direta das preferéncias dos
pacientes utilizando a escala visual analogica (EVA); iii) valores de preferéncias obtidos
com outros instrumentos ndo validados.

6. Dados de utilidade sobre as condicoes de saude obtidos a partir da opiniao de
especialistas.

Consideracées:

a) Preferencialmente, os estados de satide devem ser obtidos a partir de pacientes
com a condicao clinica de interesse. Para pacientes incapazes de descrever seu estado
de saude, como pessoas com deficits cognitivos ou criancas, o cuidador € considerado
um proxy adequado. A coleta de utilidades em criancas ainda € um ponto controverso na
literatura. Pode ser realizada por meio de instrumentos adaptados, como 0 EQ-5D-Y, e
tabelas de valores da populacao adulta.

b) Em casos de auséncia de dados de utilidade para a condicdo especifica de interesse,
recomenda-se a adocdo de dados obtidos para uma condicao clinica semelhante.

c) Em casos de auséncia de dados de utilidade obtidos com o instrumento EQ-5D, é
possivelrealizar o mapeamento de dados de QV medidos com outros instrumentos, como
instrumentos especificos, para os valores correspondentes do EQ-5D. O mapeamento
consiste em utilizar algoritmos ou modelos matematicos capazes de prever valores de
utilidade a partir de medidas nao baseadas em preferéncias. Para que seja possivel empregar
0 Mmapeamento, as caracteristicas da populacdo estudada devem ser semelhantes as
da populacao de referéncia. A utilizacao dos Mapping onto Preference-based measures
reporting Standards (MAPS) é recomendada a fim de garantir que os métodos de
mapeamento sejam descritos de forma completa e transparente. Cabe destacar que o
mapeamento aumenta aincerteza do modelo e deve ser reservado para Casos nos quais
ndo foram encontrados dados oriundos do questionario EQ-5D, sempre com justificativa
descrita no texto.

d) Em casos de auséncia de dados de utilidade obtidos para a populacdo brasileira e/
ou caso o valor de utilidade para uma determinada condicdo de saude ndo esteja disponivel
para coortes realizadas no Brasil, € possivel utilizar dados de outros paises, desde que
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ajustados por meio de um multiplicador. Esse mesmo ajuste pode ser aplicado quando
se deseja ajustar a utilidade por idade cronologica.

XXXVI. Deve-se ter especial atencao em situacoes nas quais 0s parametros de
utilidade identificados em condicoes de saude obtidos a partir de dados internacionais sao
maiores do que os valores esperados de utilidade média da populacao brasileira. Nesses
Casos, torna-se necessario realizar o ajuste dos valores de utilidade.

XXXVII. No caso de multiplas comorbidades, e importante modelar os dados de
utilidade por meio do metodo multiplicativo ou do método dos minimos quadrados.

XXXVIII.E recomendada a utilizacdo de ajustes de utilidade paraidade, especialmente
em valores para populacoes com idade inferior a 18 anos e superior a 65 anos, que
usualmente destoam da média populacional.

XXXIX.Recomenda-se manter o caso-base sem os dados de utilidade do cuidador.
Dados de cuidador podem ser incluidos em um cenario alternativo ou na analise de
sensibilidade demodo adicional a utilidade dos pacientes. A utilidade relacionada a cuidadores
profissionais nao deve ser incluida nas analises. A fim de manter a transparéncia do modelo,
e importante que o impacto no QALY do cuidador seja explicitamente descrito. Portanto,
sugere-se atribuir a desutilidade a somente um cuidador.

XL.Deve-se priorizar os valores de utilidade que foram obtidos a partir da valoracao
da populacdo em geral (tarifas populacionais), conforme exposto no ponto XXXVI.

XLI.Emnovas tecnologias, em que ha apenas um estudo clinico principal que originou
o registro da tecnologia (“estudo pivotal"), dados do estudo podem ser utilizados como
parametro, devendo deixar explicita qualquer informacdo de fontes ndo publicadas (como
subanalises ad-hoc para o modelo).

XLII.Os pesquisadores devem justificar a validade de desfechos substitutos adotados
para estimativa de parametros. As incertezas na associacao do substituto ao desfecho
clinico,bem como a existéncia de multiplos desfechos substitutos, devem ser refletidas na
analise probabilistica do caso dereferéncia. As incertezas quanto aos desfechos substitutos
tambeém podem ser exploradas em analises de cenarios apropriados.

XLII. A adocao de biomarcadores como desfechos substitutos deve ser avaliadae
justificada quanto a validade e ao grau de importancia do biomarcador como critérios de
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determinacao para o desfecho final.

XLIV. E recomendada a adocdo de métodos apropriados de extrapolacdo dos
parametros de efetividade para a avaliacao dos efeitos em longo prazo.

Consideracoes:

a) As incertezas das estimativas extrapoladas podem ser consideradas no caso
de referéncia por meio de analises probabilisticas que incorporem correlacoes em torno
dos parametros dentro da funcdo de sobrevivéncia. Analises de cenarios explorando
incertezas estruturais tambeém devem ser conduzidas.

5.1.6 Parametros de custo

XLV. Para o caso-base, como a orientacao e utilizar a perspectiva do pagador,
deve-se utilizar os custos medicos diretos. A analise considerando custos diretos nao
medicos (recursos de compra e contratacao, custos logisticos e de transporte especializado,
custos administrativos, entre outros) e custos indiretos, quando forem relevantes, pode
ser realizada com analise de sensibilidade.

XLVI. A tabela SUS, apesar de ser frequentemente utilizada como referéncia de
custos em AES para o SUS, muitas vezes nao representa o valor real despendido pelo
sistema. Nesse caso, sugerimos avaliar se o valor da tabela SUS representa o gasto
das trés esferas de governos com a tecnologia em analise e, se ndo estiver, sugerimos
tentativas de ajustes, podendo as estimativas serem aplicadas com tecnicas de custeio
(custeio por absorcao ou microcusteio) ou fatores de correcao, priorizando o método
orientado pela Conitec,

XLVII. Em situacGes em que a contrapartida local de custos da oferta de um
procedimento ndo esteja refletida nos valores de reembolso dispostos na tabela SUS,
pode-se considerar a aplicacao de um fator de correcdao aos valores federais, de forma a
simular ainclusdo dessas contrapartidas locais (mais informacoes no box a seguir).
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Atualmente, tem sido utilizado um fator de correcdo para os valores da Tabela SUS, a partir
dos resultados das Contas de Saude do SUS, que aplicam a metodologia Systems of Health
Accounts (SHA), da Organizacao para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE).
Essametodologia foiintroduzida no Brasil pelo Grupo de Contas Nacionais, e a proposta de fator
de correcdo baseou-se em duas publicacoes: 'Contas do SUS na Perspectiva da Contabilidade
Internacional” — Brasil, 2010-2014 (61) e “Contas do SUS na Perspectiva da Contabilidade
Internacional” — Brasil, 2015-2019 (97).

Por essa metodologia, foi possivel fazer um "de-para” de todos os procedimentos da Tabela
SUS (escolhida para ser um direcionador dos rateios) para as funcdes de cuidado de saude do
SHA (curativo, reabilitacdo, cuidados de longo prazo, prevencdo e promocao da saude, entre
outros). Utilizando os sistemas orcamentarios e financeiros (Siafi e Siops), com uma abordagem
top-down, foi possivel distribuir os gastos de saude para cada uma das funcoes, identificando
quais eram as contrapartidas federal, estadual e municipal em cada tipo de cuidado. Tambeém foi
possivelidentificar qualinstancia e responsavel por cada tipo de cuidado, com valores percentuais:

por exemplo, para medicamentos, o gasto e preferencial da Unido; para a Atencdo Primaria, dos
municipios; e para gastos hospitalares, dos estados.

Como a Tabela SUS representa a contrapartida federal do financiamento, esse metodo permitiu
recompor, nas funcées de cuidado em saude, qual era a participacdo federal em relacdo aos
outros entes. Para procedimentos hospitalares, a partir de dados da conta SHA referente ao
periodo de 2010 a 2014, observou-se que o fator de correcdo dos procedimentos hospitalares
poderia, de forma genérica, ser multiplicado por um ndmero proximo a 2,8. Esse numero pode
variar conforme o tipo de cuidado e a série historica, pois depende dos gastos em saude de
cada ano e dos rateios realizados nesse processo top-down de macrocusteio. O entendimento
do Dgits e que o uso de um fator de correcao baseado em uma metodologia macroecondmica
pode expressar um cenario mais proximo da realidade do que utilizar o microcusteio isolado de
cada procedimento, sem a validacdo dos valores de gastos totais em saude no Pais.

XLVIII. Considerar andlise de cenario (analise de sensibilidade), desde que
adequadamente justificada, seguindo a perspectiva da sociedade (incluindo custos
indiretos como perda de produtividade e custos diretos do paciente).

XLIX. A utilizacao derecursos deve ser representada em cada estado de salde, de
forma que mostre 0s custos gerados em cada intervencao analisada ao longo do tempo,
considerando todo o servico de saude necessario para o uso das tecnologias em avaliacao.

L. Todos os custos correntes e futuros de cada tecnologia, apropriados para o
universo temporal escolhido, devem ser incluidos nas analises realizadas.

LI. Caso diversas perspectivas sejam relevantes para o problema de pesquisa, 0s
pesquisadores devem classificar os recursos e seus custos associados em categorias
relacionadas a cada perspectiva, relatando os resultados da perspectiva do caso de
referéncia separadamente.
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LIl. Quando identificada a necessidade de ajuste inflacionario, os custos devem
ser atualizados para o valor presente. Sempre que disponiveis, deve-se utilizar indices de
correcao especificos para o componente de custo avaliado; na indisponibilidade desses
indices, pode ser considerado o indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA),
conforme disponibilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Resumo das etapas para a conducdo de analise de custos:

Com o objetivo de consolidar um framework resumido para a avaliacao de custos,
elencam-se as etapas sequenciais de:

1. Entender o contexto em que a tecnologia ou a linha de cuidado esta inserida no
sistema de saude brasileiro.

2.Definir apergunta de custos que precisa ser respondida para o contexto da analise.

3. Definir a perspectiva do estudo — da fonte pagadora, dos prestadores ou da
sociedade.

4. Definir o metodo de coleta e analise de dados que melhor responde a pergunta
de pesquisa — macrocusteio ou microcusteio, se microcusteio avaliar a possibilidade de
uso do metodo TDABC (52).

5. Definir o nivel de analise necessario para responder a pergunta de pesquisa —
descritivo, de variabilidade ou com modelos de regressao que permitam subsidiar modelos
de pagamento.

6. Descrever detalhadamente os metodos utilizados e os componentes de custos
incluidos na AE, separando-o0s pelo tipo de custos. Os frameworks de boas praticas
metodologicas citados ao longo deste documento podem ser consultados paraisso.

7.Sempre que necessario para melhor responder a pergunta de pesquisa ou por
haver pouca acuracia nos dados de entrada, aplicar analise de sensibilidade acrescida de
analises estatisticas para apresentar ainformacao com maior confianca e clareza.

8.Por fim, recomenda-se que a Diretriz de microcusteio seja consultada para analises
que buscam um maior detalhamento da informacdo de custos a ser utilizada em AES.
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5.1.7 Taxa de desconto

LIll. Deve-se aplicar taxa de desconto a todos os modelos de AES com um horizonte
temporal que exceda 12 meses.

Consideracoées:

a) A recomendacdo baseia-se na premissa de que modelos com horizontes mais
longos sdo particularmente suscetiveis a variacoes significativas no valor do tempo,
refletindo a preferéncia temporal dos individuos e da sociedade (ou seja, a tendéncia de
atribuir maior valor a beneficios imediatos em comparacao com os futuros). Taxas de
desconto tambem sao aplicaveis em estudos de custo-minimizacdo, em especial quando
0 desembolso de valores pode ocorrer em diferentes momentos no tempo.

LIV. Deve-se utilizar uma taxa de desconto uniforme para a avaliacao da efetividade
e dos custos em modelos de saude.

Consideracées:

a) Essaabordagem assegura uma comparacao equitativa entre custos e beneficios
presentes e futuros, evitando distorcoes nas analises de custo-efetividade. A aplicacao de
uma taxa de desconto menor para efetividade do que para custos acaba por implicar que
a postergacao da oferta da tecnologia sempre resulta em estrategia mais custo-efetiva
(paradoxo de Keeler-Cretin).

b) Reconhece-se que, em circunstancias excepcionais, como na avaliacdo de
estratégias preventivas (por exemplo, vacinas), pode ser justificavel revisar essa pratica,
sendo admissivel apresentar analises de cenario com taxas de desconto diferentes para
custos e para efetividade, desde que haja justificativa adequada.

LV. Deve-se utilizar uma taxa de desconto de 5% ao ano para custos e efetividade.

LVI. Recomenda-se nao incluir a variacao da taxa de desconto na analise de
sensibilidade paramétrica em AES de forma rotineira.

Consideracoées:

a) Sugere-se andlise de cendrio sem uso de taxa de desconto, de forma a apresentar
desfechos de custo, efetividade e custo-efetividade em termos absolutos.

b) A ndo inclusdo da taxa de desconto na analise de sensibilidade paramétrica ¢
justificada pela complexidade adicional e potencial confusao nainterpretacao dosresultados
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que podem surgir, especialmente em analises de sensibilidade probabilisticas. Ao introduzir
multiplas taxas de desconto nessas analises, o risco de ambiguidade e dificuldade na
interpretacao dos resultados aumenta significativamente.

5.1.8 Modelagem, adocao e adaptacao de modelos

LVIl. O modelo deve ser consistente com o entendimento atual da situacao clinica
e assistencial para a condicdo de saude e as tecnologias que estao sendo comparadas.
O escopo, a estrutura e 0s pressupostos devem ser claramente descritos e justificados.

LVIIl. As hipoteses estruturais, suposicoes e fontes de informacdo devem ser
justificadas e apresentadas de forma clara e transparente. Os dados de entrada e saida
domodelo devem ser consistentes com as evidéncias existentes e ter validade aparente.
Os dados primarios e as fontes originais de informacdo utilizados para definir os valores
dos parametros de entrada, bem como o modelo computacional original, devem ser
reprodutiveis e estar a disposicao do Comité de Especialistas responsavel pela avaliacao
do parecer.

Consideracoes:

a) Dois preceitos devem ser seguidos: transparéncia e validacdo. A transparéncia
diz respeito a descricao clara da estrutura do modelo, de suas equacoes, dos valores de
parametros e dos pressupostos e e alcancada com a disponibilizacdo da documentacao nao
tecnica e técnica acerca de todos os elementos do modelo. A validacao esta relacionada
a testagem do modelo, de forma a demonstrar que os resultados projetados estao de
acordo com o que e visto na realidade.

b) A histéria natural da doenca e as condicées de linha de base devem ser
representativas da populacao-alvo considerada no problema de pesquisa.

LIX. Na hipotese do uso de extrapolacao de dados com curvas de sobrevida, a
escolha das curvas deve ser devidamente justificada seguindo os critérios de selecao
propostos por estas Diretrizes Metodologicas: log do hazard cumulativo, inspecao visual
e Critério de Informacao de Akaike/Critério de Informacao Bayesiano (AIC/BIC).

LX. A escolha da tecnica de modelagem deve ser justificada. A abordagem deve
conter a complexidade necessaria para avaliar o problema de pesquisa. Para a concepcao
do modelo, é necessario assegurar que todos os pressupostos definidos anteriormente
sejam de fato incorporados na sua estrutura. A concepcao do modelo deve partir de um
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racional inicial para a escolha de seu tipo, sendo 0s mais comuns: arvores de decisdo;
MTE, como Markov e microssimulacao; MTD e MSP; aléem das SED e Modelos Baseados
em Agentes (MBA).

Consideracées:

a) A arvore de decisdo tem uso limitado, sendo mais adequada para situacées
com horizonte temporal curto (especialmente nas doencas agudas) e com eventos ndo
recorrentes. Nas demais situacoes (por exemplo, doencas crénicas com dinamicas de
remissdo e recidivas), outros tipos de abordagens, como os MTE, devem ser considerados.

b) O MTD é Util quando interacdes entre grupos tém impacto nos resultados,
COMO NOo caso darelacdo entre vacinacao e imunidade comunitaria, em que as interacoes
entre individuos e demais componentes do modelo precisam ser contempladas, dada a
sua relacao com a dinamica das transicoes de estados, como em algumas situacoes de
doencas infecciosas.

c) O modelo de transicao dinamica aplica-se a situacoes com pouco impacto da
heterogeneidade, enquanto a modelagem em nivel individual (simulacdo de eventos
discretos, microssimulacao, e MBA) € util quando se deseja representar individualmente
cada sujeito, especialmente quando existe interacao entre eles ou quando ha escassez
de recursos (como em situacoes de transplante de 6rgaos).

d) O modelo de multiestado em tempo continuo, as simulacoes de eventos discretos
e 0s MBA sao indicados quando nao ha interesse em lidar com o tempo em sua forma
discreta (ou seja, em ciclos, como nos modelos de Markov).

e) 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 simulacao influenciem eventos futuros,
0s MTE com microssimulacao, a simulacao de eventos discretos e os modelos baseados
em agentes também podem ser usados.

f) Caso os estados de satide possam ser representados por curvas de sobrevivéncia
complementares (ou seja, estados de saude mutuamente exclusivos e sem possibilidade
de retorno), pode-se considerar o uso de MSP.

g) Em outras situacoes de doencas cronicas, os MTE tradicionais (como Markov
ou semiMarkov) podem ser usados.
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h) Os modelos de arvore de decisdo e os modelos de transicdo de estados
convencionais trabalham com grupos de individuos (coortes), ou seja, ndo buscam
representar sujeitos de forma individual. Quando for essencial representar as trajetorias
em nivel individual, deve-se considerar a adocdao de modelos como a microssimulacao
(Monte Carlo de primeira ordem), os SED e os MBA.

i) Na necessidade de implementacdo do tempo no modelo de forma continua em
vez de discreta (por exemplo, ciclos), sugere-se considerar a abordagem de modelos de
transicao multiestados ou modelos SED.

LXI.Dadaasuaamplaaplicacao, quando a opcao escolhida for ade umMTE, devem
ser ponderadas algumas consideracoes especiais (18):

Consideracoes:

a) A escolha de um MTE ¢ adequada quando for possivel representar a historia natural
da doenca em termos de estados de saude e quando as interacoes entre individuos ndao
foremrelevantes. A especificacao dos estados de saude e das probabilidades de transicoes
deve refletir o conhecimento teorico acerca da doenca que esta sendo modelada.

b) Caso a condicdo de saude possa ser representada por um numero gerenciavel
de estados de saude que incorporem todas as caracteristicas relevantes ao problema
de decisdo, a preferéncia se da pela simulacdo de coorte (como o modelo de Markov),
tendo em vista sua transparéncia, eficiéncia e facilidade de depuracao (debugging) e de
realizacao de analises de sensibilidade. Caso o numero de estados necessarios seja pouco
factivel pararepresentar as trajetorias clinicas necessarias, deve-se optar pela simulacao
de individuos (como a microssimulacdo).

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

d) Caso existam eventos imediatos ou de curto prazo a serem considerados no
modelo, eles podem ser representados com uma abordagem hibrida, acoplando-se uma
arvore de decisdo que precede o modelo de Markov.

e) A duracao do ciclo deve ser curta o suficiente para representar a frequéncia de
eventos clinicos. Isto e, do ponto de vista clinico, nao 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 deve ser curto o suficiente paraincorporar
adinamica da doenca (semanas ou meses).
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f) Paraintervencdes em que se espera menor aderéncia dos pacientes em relacao
ao observado em ECR, pode-se considerar um ajuste dos dados pararefletir essa possivel
reducao de aderénciano cenario clinico habitual. O impacto da adocdo do tempo discreto nos
MTE deve ser considerado com a correcao de continuidade do ciclo (within cycle),uma vez
que, na hipotese de ndo utilizacdao, assume-se que as transicoes ocorrem todas no final ou
noinicio de cada ciclo. Por outro lado, na maioria das situacoes clinicas considera-se mais
adequado a utilizacdo de modelos de tempo continuo. Sugere-se, para tanto, priorizar a
correcdo por meio do metodo trapezoide, dada a sua praticidade e maior robustez frente a
fragilidade do racional tedrico da correcdo de meio ciclo convencional (adicdo e subtracao
de meio ciclo). (98, 99).

g) Em modelos que utilizam microssimulacao, o numero de individuos simulados
deve ser grande o suficiente para produzir estimativas estaveis.

h) Para arepresentacdo do modelo, recomenda-se o uso de um diagrama de bolhas
oudeuma arvore de decisao com os estados de saude e sua dinamica de transicoes, sendo
interessante que os eventos intermediarios tambéem sejam apresentados.

LXIl. Dada a sua especificidade matematica, quando a opcdo escolhida for ade um
MTD, devem ser ponderadas algumas consideraces especiais (20, 100):

1. Existem duas formas principais de modelos dinamicos: os MBA, que modelam
individuos, e os modelos deterministicos compartimentais, que sao uteis para modelar o
comportamento usual de epidemias em populacoes grandes. Os modelos deterministicos
(que modelam populacdes) sdo interessantes quando todos os subgrupos da populacdo-
-alvo sao grandes; nesses casos, eles aproximam o comportamento medio do sistema
(homogeneidade). Ja os modelos individuais sdo Uteis quando o risco modelado depende
de caracteristicasinerentes a cada individuo. Dessa forma, eles refletem mais fielmente a
heterogeneidade populacional e tém a flexibilidade de modelar intervencées complexas. Sua
maior desvantagem é a menor velocidade de execucao e dificuldade na parametrizacao.

2.Emmodelos dinamicos, a utilizacao de horizontes temporais muito longos € mais
complexa do que em outros modelos, ja que ainteracdo entre individuos da populacao e
importante, e nascimentos, mortes e migracoes interferem no modelo. Aléem disso, nos
programas de vacinacdo, os efeitos usualmente sao coletados bastante tempo apos
a intervencdo, de forma que a taxa de desconto tem impacto maior do que em outros
modelos de carater menos preventivo. Desse modo, analises de cenario com variacoes
do horizonte temporal e da taxa de desconto devem sempre ser realizadas.
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3. Diferentemente de outros tipos de modelos, nos quais a analise de sensibilidade
probabilistica é altamente recomendada, a situacdao nos modelos dinamicos e diferente,
Usualmente, ha muitos parametros correlacionados, o que dificulta a conducdo de uma
analise probabilistica valida; por isso, esse tipo de analise nao € comumente realizado.

4.Na apresentacao dos resultados nesse tipo de modelo, recomenda-se incluir a
estimativa da mudanca na carga (burden) de infeccao decorrente da intervencao.

5.1.9 Incertezas e analise de sensibilidade

LXIll. Como parte integrante da analise de incertezas, deve-se informar no
planejamento de um modelo econémico e na descricao dos metodos qual foi a conformacao
do caso-base.

LXIV. Sugere-se avaliar o impacto de variacoes metodologicas e estruturais por
meio da conducao de analise de cenarios. Ressalta-se, para tanto, a necessidade de
prudéncia e ampla transparéncia na definicao dos cenarios testados.

LXV.Recomenda-se especificar os metodos para avaliar asincertezas parametricas,
considerando uma faixa plausivel de variacdo dos fatores relacionados (identificando valores
Maximos e minimos em relacdo ao caso-base), e apresentar os diferentes resultados
decorrentes da variacao dos parametros selecionados.

LXVI.Em cenarios em que uma tecnologia ndo se apresente como custo-efetiva,
recomenda-se conduzir uma analise de limiar que aponte para a incerteza oundo de sua
incorporacdo mediante novas propostas de valores de custo ou efetividade.

LXVII. Limites plausiveis de variacao dos parametros deverdo ser definidos e
justificados. Esses limites deverao refletir o tamanho da incerteza que é relevante e
apropriada para cada modelo. E importante que se busque um racional pautado na real
incerteza existente.

Consideracoes:

a) A adocdo de valores arbitrarios, como a adocdo de uma variacao padrao de +20%,
ndo e recomendada, exceto na hipotese de auséncia de melhor informacao disponivel.

LXVIIl. Deve-se, obrigatoriamente, apresentar as analises univariadas nas estimativas
de parametros considerados como 0s maisimportantes do modelo. Todavia, e fortemente
recomendado que sejam realizadas em todas as estimativas de parametros do modelo,
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podendo a apresentacao dos resultados constar em materiais suplementares ou na
simples citacdo textual sobre a auséncia ou nao deimpactos significativos nas conclusoes
do modelo.

Consideracées:

a) O relato das andlises univariadas pode ser feito de forma textual, descrevendo
ointervalo da RCEl correspondente a variacao do parametro, e de forma grafica, por meio
de diagrama de tornado.

LXIX. E especialmenteimportante considerar, na andlise de sensibilidade, parametros
associados auma maior incerteza (parametros extraidos de evidéncia de baixa qualidade
e parametros obtidos por meio de opinido de especialistas), garantindo uma faixa de
variabilidade adequada para a analise.

Consideracées:

a) Adefinicdo de "adequado’ pode variar de acordo com o parametro, com parametros
extraidos de evidéncia de menor qualidade necessitando de maior amplitude dos valores
a serem testados.

LXX. Aléem daincerteza parametrica univariada, deve-se considerar o impacto da
incerteza parametrica conjunta por meio de analises de sensibilidade probabilisticas.

LXXI.Paraanalises de sensibilidade probabilisticas, deve-se apresentar oimpacto
dasincertezas nas estimativas de custos e desfechos para cada intervencdo por meio de
grafico de dispersao no plano de custo-efetividade e de curvas de aceitabilidade.

Consideracées:

a) A conducao de simulacdes de Monte Carlo (segunda ordem) pode considerar 0s
gjustes de distribuicoes estatisticas mais apropriadas as caracteristicas de cada parametro.
Uma justificativa plausivel para a distribuicao adotada deve ser fornecida.

b) Deve-se descrever o numero de simulaces realizadas na analise probabilistica
e sugere-se avaliar ou justificar se esse numero ¢ adequado ou ndo (por exemplo, grafico
de convergéncia).
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c) Recomenda-se que os resultados das simulacdes de Monte Carlo sejam
apresentados comintervalos de credibilidade 95% para RCEI, graficos de dispersao (scatter
plots)mostrando a distribuicdo das simulacées nos quatro quadrantes do plano de custo-
-efetividade e curvas de aceitabilidade.

d) Nos graficos de dispersdo, recomenda-se tracar uma linha que represente o
limiar de custo-efetividade, quando aplicavel. Adicionalmente, sugere-se relatar no texto
o percentual de simulacoes (iteracdes) dispostas em cada quadrante de interesse e em
suas subdivisoes.

Quando presente, € importante considerar a correlacdo entre parametros e sua
influéncia nas analises de sensibilidade. Em situacées nas quais uma alteracao estrutural
do modelo que considere a correlacdo entre seus parametros ndo seja possivel, pode-se
considerar a conducdo de analises de sensibilidade probabilisticas multivariadas.
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6 TOPICOS ESPECIAIS DE METODOS EM
AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

6.1 Extrapolacao de dados com curvas de sobrevida

Tendo comumente a necessidade de adocdo de longos horizontes temporais na
modelagem de doencas cronicas, € comum a necessidade de extrapolacao de dados para
alem do periodo observado na pesquisa clinica. Mesmo em modelos simples de transicao
de estados, e necessario algum pressuposto sobre a sobrevivéncia emlongos horizontes.
A adocao de uma probabilidade de morte geral na matriz de transicao de Markov, por
exemplo, assume que a mortalidade segue um risco constante ao longo do tempo, o que,
na pratica, resulta em um decaimento exponencial da probabilidade de sobrevivéncia ao
longo do tempo. Mesmo a adocao de probabilidades dependentes do tempo pautadas em
dados demograficos locais (tabua de vida) pode exigir algum pressuposto e abordagem
de extrapolacdo de dados. No Brasil, por exemplo, essa limitacao ocorre na estimacao
das probabilidades de morte apos 0s 79 anos de idade, pois tais informacdes nao sao
fornecidas nas tabelas do IBGE. Uma abordagem possivel para a extrapolacdao no contexto
da modelagem, ja bastante difundida na demografia, € pautada no ajuste de modelos
parametricos de curvas de sobrevivéncia. Apesar de ndo ser necessariamente um tema
inovador no campo da ATS, o uso de modelos parameétricos com técnicas de analise de
sobrevivéncia na AES teve bastante destague nos ultimos anos, dada sua frequente
aplicacao na modelagem em oncologia com PartSA. Tal interesse culminou na publicacao
derevisoOes e propostas metodologicas visando aprimorar a consisténcia e a transparéncia
dos métodos (101-103). Citam-se, ainda, os documentos norteadores elaborados pela
Decision Support Unit da Universidade de Sheffield para a agénciainglesa de ATS NICE (25,
26,104). A seguir, sdo sumarizados os pontos criticos e as diretrizes propostas nesses
documentos, com a devida adaptacao para a realidade brasileira.

Em posse de dados de sobrevivéncia originais, como os estimadores de Kaplan-
-Meier, sejam eles provenientes de dados individualizados ou agregados, a modelagem
econdmica com curvas de sobrevida pode adotar diferentes cenarios, 0s quais sao descritos
aseguir,

» Diferentes modelos podem ser ajustados a um mesmo conjunto de dados
(piecewise modeling),incluindo a combinacao dos estimadores de Kaplan-Meier
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no periodo de observacdo de dados, seguida da extrapolacao pautadaem algum
modelo parameétrico, como uma curva de sobrevida exponencial, por exemplo.

» Apartirdeuma curvade sobrevida ajustada aum grupo de dados, o efeito relativo
deumatecnologia pode ser estimado a partir de alguma medida epidemiologica
de associacdo, como o HR. Isso e especialmente importante na consideracdo
de resultados provenientes de estudos de sintese com metanalise.

»  Multiplos modelos paramétricos independentes podem ser ajustados ao grupo
de dados de cada um dos comparadores em analise.

Embora seja dificil estabelecer um critério mandatorio para o uso do modelo em
partes (piecewise), aadocao de ummodelo de efeitos relativos com estimativa de HR pode
ser orientada pela avaliacao de seus pressupostos. Pautada no modelo de regressao de
Cox, a estimativa de HR assume, em sua esséncia, a existéncia de uma situacao deriscos
proporcionalmente constantes. Arobustez desse pressuposto pode ser facilmente avaliada
pelo modelador por meio da construcao do chamado grafico log-log do hazard cumulativo
(101,103). Idealmente, dados que respeitam o pressuposto de riscos proporcionalmente
constantes saorepresentados por uma aproximacdao delinhas retas e paralelas. A Figura 17
apresenta um exemplo em que esse pressuposto € facilmente aceitavel (A) e outro em que
e pouco justificavel (B). Em contextos de incerteza, pode ainda ser util a aplicacdo do teste
estatistico derisco proporcional global baseado emresiduos, cujo resultado significativo
(valor de p<0,05) indica que as curvas se desviam desse pressuposto (101,105). Caso seja
plausivel o pressuposto da proporcionalidade constante, € importante tambem considerar
que o escopo de sua aplicacdo é limitado as classicas curvas exponencial, de Weibull e de
Gompertz (101,106).
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Figura 17 — Exemplo didatico de forte (A) e baixa (B) validade do pressuposto de riscos
proporcionais com a curva log-log do hazard cumulativo

A Log-log do Hazard Cumulativo B Log-log do Hazard Cumulativo

Ln(-Ln(St)
Ln(-Ln(St)

& r
0 05 1 15 2 25 3 35 4 0 05 1 15 2 25 3 35 a

—s—Tratamento A —s—Tratamento B

Fonte: elaboracao propria.

Vencida aincerteza sobre a sustentacao do pressuposto deriscos proporcionalmente
constantes, tanto o modelo em partes (piecewise) quanto o ajuste de curvas independentes
deverao se pautar em critérios claros de escolha dos melhores modelos parametricos. Nao
estando mais restrita a sustentacao do pressuposto da proporcionalidade, um escopo
mais amplo de curvas de sobrevida deve ser testado. Para tanto, numerosas diretrizes
metodologicas tém consistentemente sugerido a avaliacao de curvas de sobrevida
baseadas em funcdo exponencial, de Weibull, log-normal, log-logistica, de Gompertz e
gama generalizada. Estimados os possiveis ajustes de curvas, a escolha do modelo mais
apropriado deve considerar a combinacdo dos critérios de inspecdo visual e acuracia do
qjuste estatistico.

Inspecdo visual:

Como primeiro passo do ajuste estatistico,emposse de dados emnivelindividualizado,
os tradicionais modelos de analise de sobrevivéncia difundidos na epidemiologia podem ser
adotados (107).Na auséncia de acesso a dados individualizados, alternativas pautadas em
ajustes de curvas adados agregados podem ser consideradas (108,109). Independentemente
da origem do ajuste (individual ou agregado), ainspecao visual € baseada na construcdo
de um grafico confrontando o comportamento das curvas parametricas ajustadas com
as estimativas observadas, comumente obtidas pelos estimadores de Kaplan-Meier. O
intuito dessa abordagem é avaliar a qualidade visual do ajuste aos dados observados,
mas, sobretudo, a plausibilidade clinica das extrapolacoes para além do periodo observado
na pesquisa clinica. Tal abordagem deve ser considerada para todas as curvas ajustadas
no modelo.
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A Figura18 apresenta um exemplo de ajuste das curvas de SG e SLP em diferentes
subgrupos de resposta a um tratamento de cancer colorretal (86).

Figura 18 — Inspecdo visual do ajuste de curvas de sobrevida livre de progressao e
sobrevida global em pacientes com cancer colorretal metastatico (A e B) e no subgrupo
de pacientes com o gene KRAS de tipo selvagem (C e D), respectivamente
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Fonte: Barufaldi et al. (86).

No momento dainspecdo visual, e importante avaliar o comportamento das curvas
em longos horizontes temporais. Exceto na hipotese de um tratamento disruptivo e de
alta eficacia, e pouco provavel obter um percentual significativo de sobreviventes de
cancer de pulmdo avancado apos dez anos de seguimento, por exemplo. Em tal situacao,
uma curva mais fidedigna deve ser priorizada, ou deve ser adotada alguma estrategia de
correcao (restricdo).

Acuracia do ajuste estatistico:

Apesar de ser uma estratéegia pragmatica, a inspecao visual de forma isolada
pode nao ser suficiente para orientar a escolha do modelo parametrico mais apropriado.
Dessa forma, € comumente recomendada a adocao conjunta de um critério de decisao
estatistico. Nesse contexto, eimportante destacar o objetivo da predicao na extrapolacao
de dados. Diferentemente de outros contextos, como a pesquisa de fatores de risco na
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epidemiologia, o poder de predicao e muito maisimportante do que a inferéncia causal na
extrapolacao de dados. Dessa forma, € importante considerar ndo apenas o impacto do
subajuste (deficiéncia do modelo em representar os dados observados), como tambem
do sobreajuste (deficiéncia do modelo em prever corretamente dados futuros, apesar de
representar bem os dados observados). Para tanto, destaca-se a proposta apresentada
pelo pesquisador Hirotugu Akaike, que considerando apenas a qualidade darepresentacao
dos dados observados, como também penaliza a complexidade dos modelos prepostos,
dado o alto potencial de sobreajuste ao se considerar um maior numero de parametros
(110). Essaproposta deu origem ao tao difundido AIC. De forma semelhante, cita-se o BIC,
Ambos (AIC/BIC) lidam com o conflito (trade-off) entre a precisdo do ajuste (goodness-
of-fit) e a complexidade do modelo. Em outras palavras, o AIC/BIC busca equilibrar o risco
de sobreajuste (overfitting) e subajuste (underfitting).

Diferentemente de outros critérios estatisticos, como o p-valor, ainterpretacao dos
valores de AIC/BIC é sempre relativa, tendo como orientacao de melhor ajuste o modelo
com menores valores absolutos de AIC/BIC. Na Tabela 1, um exemplo de comparacao
desses critérios é apresentado, apontando a curva de Weibull como o melhor ajuste na
SLP e a exponencial na SG. Comumente apontando direcoes semelhantes, observa-se
uma tendéncia de maior penalizacao de parametros adicionais no BIC do que no AIC. Nao
havendo dominancia de um critério sobre o outro, situacées de conflito de estimativas
devem ser resolvidas em combinacdo com inspecao visual. Em situacoes de grande
incerteza sobre a escolha da curva, sugere-se fortemente sua avaliacao em analises de
cenarios. A Figura 19 apresenta uma proposta de fluxograma de orientacao para a escolha
do modelo mais apropriado para a extrapolacao de dados com curvas de sobrevida.
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Tabela1— Exemplo de avaliacao da acuracia do ajuste estatistico de curvas de sobrevida

com os critérios AIC/BIC

Sobrevidalivre de

= Sobrevida global
progressdo
Modelo
AIC BIC AIC BIC
Weibull 604,20 616,92 732,83 7519
Log-normal 608,35 621,07 733,35 746,07
Log-logistica 604,44 617,15 729,44 74215
Exponencial 605,88 618,23 728,88 735,23
Gama generalizada 607,83 626,90 729,30 74192
Gompertz 606,25 618,96 731,25 743,96

Fonte: elaboracdo propria.

AIC = critério de informacdo de Akaike; BIC = critério de informacao Bayesiano.
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Figura 19 — Fluxograma de selecdo do tipo de modelo de curva de sobrevida para a
avaliacao econémica aplicada a avaliacdo de tecnologias em saude
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e Gama generalizada)
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de sensibilidade e cenarios alternativos

Fonte: adaptado de Latimer et al. (105) e Tremblay et al. (101).
AIC = critério de informacao de Akaike; BIC = critério de informacao Bayesiano.

Por fim, ressalta-se a existéncia de pesquisas apontando tanto a consisténcia
(111) quanto a presenca de diferencas substanciais (112) entre os ajustes propostos e o
acompanhamento posterior com dados de mundo real. Assim, independentemente do
quaorobustas sejam as respostas obtidas pelainspecdo visual ou pelo ajuste estatistico,
eimportante destacar que as extrapolacoes se tratam de suposicoes e projecoes, as quais
sempre estardo sempre sujeitas a erros, 0s quais devem ser considerados pelos tomadores
de decisdo. Destaca-se, ainda, que o interesse recente sobre o tema tem estimulado o
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campo de pesquisa metodologica. Como exemplo, estudos tém citado o potencial de curvas
mais flexiveis (como a spline) (113, 114), bem como outras tecnicas inovadoras, incluindo os
modelos de mistura de cura (mixture cure) (115) e as curvas combinadas (blended curves)
(116), além da integracdo de dados de mundo real com dados de pesquisas clinicas (117).
Dada a suaincipiéncia, recomenda-se que a adocao dessas tecnicas inovadoras, quando
consideradas, sejaacompanhada de uma analise de cenarios commetodos ja consagrados.

6.2 Estudo de custo-efetividade com dados primarios

A maioria das AE de custo-efetividade e desenvolvida a partir da combinacdao
de dados observacionais, experimentais e modelados em estimativas de longo prazo.
Entretanto, tem crescido o interesse na conducao de estudos econdmicos baseados
em dados individuais de custos e consequéncias provenientes de ECR ou coletas de
dados primarios. Esses estudos envolvem uma questdo de pesquisa adicional e um
comprometimento cientifico maior, o que se justifica na medida que se obtém dados
Mais precisos e se acelera o processo de levantamento das informacoes econémicas,
facilitando a analise para incorporacao.

Para que esses estudos possam ser utilizados em processos de avaliacao e
incorporacdo de tecnologias (modelos de ATS), algumas questdes de pesquisa devem
ser perseguidas para sua fundamentacao, tais como: i) como sera conduzida a estimativa
de custos e consequéncias em saude; ii) como e qual a diferenca entre as intervencoes
e grupo-controle; e ii) como serd a comparacao da magnitude do custo e da efetividade,
expressa em RCEI (118).

Delineamento de ensaios clinicos que incluem avaliacées econémicas:

O delineamento de ensaios clinicos que tém como objetivo tambem analisar
desfechos econdmicos requer um planejamento adequado de quesitos adicionais aqueles
contemplados em ensaios que avaliam exclusivamente desfechos clinicos relacionados
a eficacia terapéutica.

Dentro de um cenario ideal de AE aninhada em ECR, € desejavel que o grupo-controle
seja o de tratamento usual, conduzido dentro de um espectro representativo da condicdao
de saude, com possibilidade ampla de desfechos para avaliar o efeito da terapia, e por um
periodolongo o suficiente para permitir decisdes sobre a adocao oundo da terapia. Os custos
aseremmedidos devem envolver todos os participantes e ser detalhados o suficiente para
captar o uso derecursos plenos em cada uma das estratégias em estudo, alguns meses
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antes e por periodo longo durante o curso dos desfechos. Entretanto, e reconhecido que
0 cenario ideal para estudos econdémicos aninhados em ECR e desafiador e, na maioria
das vezes, pesquisadores precisam escolher entre o cenario ideal e aquele com alguns
pressupostos imperfeitos, mas que permitam chegar a uma decisao. Nesse sentido,
alguns elementos-chave sao importantes no planejamento de um estudo econémico
aninhado em um ECR, entre eles: i) o desenho do estudo; ii) a referéncia de servico (uso
de recurso) que deve ser mensurada, o detalhamento de uso de recursos que deve ser
capturado: as estimativas de custos unitarios que devem ser estimadas para o estudoy; iii)
0 qudo pragmatico deve ser o delineamento; e iv) quais os custos e os efeitos induzidos
pelo protocolo do estudo (118, 119).

Desenho do estudo:

Varios aspectos devem ser previamente planejados no delineamento de um ECR,
entre eles, o tempo de seguimento dos dados econdmicos, a estimativa de medias, as
variancias e correlacoes de custos e dados de QV, a definicao dos tipos de recursos e
iNsumos e quais instrumentos de coleta de dados e dados na perspectiva do paciente
sdo relevantes e devem ser mensurados.

Valoracao de servico de saude:

A mensuracdo de servicos em saude usualmente contempla a coleta dos parametros
(itens) utilizados multiplicados pelo seu valor unitario. Nesse sentido, um dos aspectos
criticos e a selecao adequada dos valores a serem ponderados para cadaitem de consumo.
Isso pode ser feito pela revisao de prontuarios, pela analise de dados administrativos ou
por meio de entrevistas com especialistas e pacientes para reconstruir a trajetoria de
cuidado da condicao de saude. Para varias condicoes de saude, instrumentos especificos
jaforam desenvolvidos e validados e devem ser preferidos, como os disponiveis em base
de dados internacionais (www.dirum.org) (2). Idealmente, os recursos, servicos e insumos
em saude devem ser coletados prospectivamente utilizando formularios especificos com
0 objetivo de mensurar as diferencas no manejo entre os participantes de cada grupo,
identificados como direcionadores de custos, além de quantificar o custo total do cuidado
do paciente (Quadro 8) (120). Os itens com maior impacto nos resultados econdémicos
estdo relacionados aintervencdo (medicamento, procedimento) e hospitalizacdo, sendo
exames e custos ambulatoriais de menor relevancia na maioria dos cenarios (121). Ha
muitas duvidas sobre a coletaampla de "recursos naorelacionados' a condicao de saude
ou terapiado estudo. Limitar a coleta a dados diretamente associados a doenca ou terapia
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tem apelo pela facilidade e pelareducdo de dados, da variabilidade e do tamanho da amostra
necessario. Entretanto, as correlacées e asimplicacoes indiretas da doenca como uso de
outros recursos muitas vezes nao podem ser conclusivas. Portanto, e recomendavel, na
maioria dos cenarios, ser o mais abrangente possivel nainclusao de todos osinsumos em
saude para osindividuos participantes. Esses dados podem ser provenientes de multiplas e
complementares fontes, incluindo revisao de prontuario, dados administrativos do sistema,
coleta direta com paciente e cuidadores, alem de informacoes obtidas de outros servicos
ou centros ndo participantes do estudo. Cada item ou conjunto de dados que sera avaliado
deve estar predefinido no protocolo do estudo. Vale destacar que 0os insumos em saude
SA0 Mais suscetiveis a vies de memoria ou recordatorio do que 0s eventos clinicos. Os
pacientes tendem a lembrar acontecimentos mais relevantes e esquecer fatos rotineiros
e usualmente nao conseguem detalhar as implicacoes econdmicas com os efeitos em
saude. No delineamento de estudos econémicos prospectivos, € recomendada arealizacao
de contatos mais frequentes com os pacientes, bem como a associacao de multiplas
fontes para conferéncias. As informacoes clinicas dos pacientes devem, idealmente, ser
complementadas com as dos prestadores, convénios ou fontes pagadoras (118, 119).

Um meétodo adicional parareduzir a coleta de dados de custos é limitar o numero de
participantes e/ou centros dos quais os dados serdo coletados. Nesse caso, idealmente,
deve ser feita uma amostra aleatoria de todos os participantes ou escolha de centros
representativos.

Para estimar o custo da doenca por individuo, os recursos consumidos durante o
estudo devem ser calculados e multiplicados pelo valor unitario estimado de cada servico.
O valor unitario pode ser proveniente de dados de microcusteio (TDABC, por exemplo) ou
agregados por diagnostico (CID, diagnosis-related groups) e direcionadores, como tempo
de permanéncia e numero de visitas (informacoes adicionais podem ser consultadas no
Capitulo 3.6).

Pragmatismo do estudo:

Quando a analise de custo-efetividade € um dos objetivos primarios de umECR, é
essencial gque ele seja 0 mais proximo do cenario real do sistema de saude, considerando o
perfil dos participantes, a alocacao do tratamento e o tempo de seguimento. Estudos de
faselllcomamplos critérios deinclusdao e com poucas exclusoes, ditos ensaios pragmaticos,
sdo mais provavelmente generalizaveis para determinada condicdo de satide. Do mesmo
modo, se uma determinada terapia for prescrita, adotada, mantida ou trocada, pode haver
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implicacoes econdmicas importantes, e as analises devem seguir o principio de intencao
detratar. O tempo de seguimento e a completude da coleta de dados tambeém tém efeito
nas AEs e devem ser previamente estabelecidos. Enquanto na perspectiva clinica o
acontecimento de um desfecho e suficiente para fechamento do acompanhamento, nos
aspectos econdémicos pode ser um grande direcionador de resultados. Para evitar esse tipo
devies, 0s estudos econdémicos buscam estabelecer um tempo de seguimento semelhante
entre os grupos, podendo ser fixo, 1-3 anos de seguimento ou apés os desfechos (por
exemplo, seis meses apos o evento). Na perspectiva economica, a duracdo de uma condicdo
de saude persiste até que o incremento do custo por dia apos o diagnostico retorne a
valores prévios ao diagnostico (118, 119).

Custos e efeitos induzidos pelo protocolo:

Os protocolos clinicos dos estudos acabam por padronizar os cuidados dos sujeitos
de pesquisa, o que, muitas vezes, e diferente do cuidado usual. Alguns estudos requerem
testes e acompanhamentos alem dos realizados na pratica usual e envolvem custos
indiretos com registro para fins administrativos e de pesquisa. Embora pareca simples a
decisdo de excluir dos custos os insumos determinados pelos protocolos de pesquisa, a
decisao deve considerar onde a informacdo pode ter impacto diferente entre 0os grupos
avaliados. Se o custo agregado for semelhante entre 0s grupos e ndo tiver impacto nos
desfechos clinicos ou no uso de servicos, 0os dados ndo terdo impacto nas relacées de
custo-efetividade entre as estrategias. Se, por outro lado, € possivel um efeito em medio
ou longo prazo, devem ser coletados como custo global da estratégia em avaliacdo.

Avalicao de efetividade:

ECR, ou estudos primarios, buscam estabelecer a eficacia ou a efetividade de
uma terapia pela mensuracao de desfechos clinicos direcionados a condicao em estudo,
variando de desfechos substitutos, como niveis de pressao arterial e valores de glicemia,
a eventos clinicos que importam ao paciente. Nas AE, o uso de denominadores clinicos
em comum permite uma comparabilidade entre diferentes intervencoes com impactos
em diferentes aspectos da condicdo de saude e permitem um entendimento em comum
sobre o conceito de disposicao a pagar. Por esse motivo, recomenda-se que, em analises
de custo-efetividade, os desfechos possam ser captados em QALY em metricas aceitas
internacionalmente (consideracoes adicionais no Capitulo 3.4). Existem varios métodos
empregados para mensurar QALY em diferentes condicoes clinicas, seja por meio do uso
de instrumentos validados (EQ-5D, Health Utilities Index Mark 3 [HUI3], SF-6D) ou por
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medidas diretas de preferéncia por estados de saude (standard gamble, TTO e EVA) (118,
119). As estimativas de diferentes métricas ndo apresentam uma concordancia alta, ndo
sendo possivel recomendar uma estratégia de coleta de dados em detrimento de outra.
Independentemente dos multiplos desfechos clinicos mensurados nos ECR, naperspectiva
de estudos de custo-efetividade, e fundamental que sejam aferidas medidas de QV
validadas para conversdo em QALY (Capitulo 3.4).

Analise de custos:

Os recursos consumidos em saude (custos diretos) devem ser identificados
e mensurados para, entdo, serem multiplicados pelos valores monetarios. Conforme
descrito anteriormente, eles podem ser diretamente provenientes de diarios (formularios)
aplicados aos sujeitos de pesquisa e complementados com dados de prestadores e
das fontes pagadoras. Durante o planejamento do estudo, devem ser identificados os
servicos que provavelmente respondem pela maior parcela da diferenca de custos entre
0sS grupos. As metodologias de microcusteio ou em formato agregado tambeéem devem
ser estabelecidas e descritas a priori no protocolo do estudo. Por exemplo, para alguns
cenarios, vale considerar o uso de dados agregados, como valor medio de internacdo
ajustado para tempo de permanéncia e internacao em UTI. Para cuidado ambulatorial,
podem ser considerados o numero de visitas, testes diagnosticos ou procedimentos. Em
cenarios em que os custos das intervencoes diferem significativamente entre os grupos,
pode ser necessario aplicar metodologias de apuracdo de custos para comparacao entre
0s grupos. Os valores a serem coletados dependem da perspectiva do estudo, sendo que,
na perspectiva do sistema de saude, devem ser incluidos 0s gastos que recaem sobre o
sistema. Cabe ressaltar que os valores previstos de reembolso definidos em tabelas de
remuneracdo usualmente ndo refletem os custos reais para as instituicoes. Além disso,
fontes adicionais de subsidio podem levar a distorcoes dos resultados econémicos, sendo
recomendado seu uso somente como fonte alternativa de valores de custos. Para as
perspectivas que usam valores pagos, eles devem refletir valores marginais, e ndo custos
medios. Em relacdo ao efeito do tempo nos custos, quando estudos tém como previsao
mais de um ano de seguimento, dois ajustes devem ser considerados: o dainflacdo e o
efeito da preferéncia no tempo (opportunity cost).

Do ponto de vista estatistico, as analises dos dados ndo necessariamente seguem
0S mesmos principios dos dados clinicos. E recomendando que o protocolo de pesquisa
considere os seguintes pontos: i) semelhanca entre os grupos na entrada do estudo e
como serdo abordados desequilibrios; ii) distribuicdo ndo parameétrica dos custos e testes

119



especificos a serem empregados; iii) correlacao entre custos e efeitos em saude;iv) analise
individual ou em cluster; v) coleta em longo prazo e aplicacdo de modelos para periodos
estendidos (horizonte temporal de cinco anos ou para o ciclo da vida); e vi) como lidar com
dados faltantes e uso com cautela de métodos de imputacao (122, 123).

Razao de custo-efetividade e incertezas:

AE aninhadas em ECR podem fornecer informacoes relevantes sobre o efeito e
0S custos das estratégias ao longo do acompanhamento, idealmente fornecendo dados
interpretaveis, como RCEIl e beneficios econémicos liquidos (net monetary benefits).
Entretanto, dados de ECR saorestritos ao periodo de seguimento, que usualmente € curto
dentro do curso da doenca (alguns anos), podendo ndo representar o impacto ao longo
da vida de determinada terapia. Para suplantar isso, tem sido sugerido o desenvolvimento
de modelos analiticos com base em dados de ECR, com registros e coortes locais para
projetar os custos e 0s beneficios de longo prazo das estrategias.

A diferenca média entre o efeito clinico e a media dos custos permite estimar as
estimativas e sua dispersao. Parainterpretacdao das RCEl, € importante calcular oIC 95% da
estimativana comparacao comum referencial, por exemplo, o limiar de disposicdo a pagar.
Os dados podem ser representados em painéis graficos de custo-efetividade, calculados
como curvas de aceitabilidade frente a um limiar ou valor da perfeitainformacao (123,124).

Calculo de tamanho da amostra e poder estatistico:

O numero de pacientes a serem avaliados em um estudo clinico € usualmente
baseado no numero necessario para responder a uma questao clinica com uma margem
de seguranca. Em estudos econdmicos, as estimativas podem ser diferentes. Varias
alternativas para o calculo do tamanho de amostra sao descritas na literatura; a mais
simples é determinar aamostranecessaria para estimar diferencas predefinidas de custo e
efetividade. Os metodos mais contemporaneos buscam estimar qual o tamanho amostral
para 1) descartar intervalos de custo-efetividade extremamente elevados; 2) descartar
situacoes nas quais 0s ganhos monetarios com as intervencoes sejam negativos; e
3) maximizar o valor dainformacdo do ensaio.

Para o calculo, € necessario estimar a magnitude do custo e do efeito incrementais
esperados para 0 ensaio, 0s desvios-padrao do custo e efeito em cada grupo de comparacao,
o valor dolimiar de disposicao a pagar (por exemplo, R$15.000 (quinze milreais)/QALY) e
a correlacao entre a diferenca de custo e efeito clinico. Esses dados podem ser obtidos de
estudos prévios, de dados observacionais ou administrativos de pacientes semelhantes
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que poderiam ser incluidos no estudo e, algumas vezes, de pressupostos plausiveis para
0s resultados esperados. Um dos metodos recomendados e o de Fieller, que assume
que a diferenca em custos e efeitos tem uma distribuicao bivariada normal. Métodos nao
parametricos, como bootstraping, baseados emreplicacao de multiplas amostras, também
podem ser utilizados para identificar intervalos de confianca.

Generalizacdo e uso dos resultados de ensaios clinicos:

Vale destacar que nem todos os estudos clinicos que buscam estimar eficacia ou
efetividade de novas opcoes terapéuticas devam conduzir uma AE aninhada. Talvez o
principal motivo para nao conduzir essa AE e aincerteza sobre o real beneficio clinico de
uma estratégia, sendo que o estudo econdmico requer tambem incremento de custos
para o estudo. Alem disso, existem terapias que estdo em fase incipiente das evidéncias
clinicas, cujos dados econdmicos ndo mudam a trajetoria de sua analise paraincorporacdo.
No outro extremo, terapias com beneficio clinico esperado e/ou custoinferior as alternativas
podem ndo necessitar de levantamento econémico aninhado em ECR,

Uma AE com dados primarios bem-conduzida requer um compromisso para fazer
tal avaliacao. Esse compromisso deve contar com o planejamento dos componentes
econdmicos do ensaio, pactuar com os investigadores que 0s dados econdmicos serao
coletados aolongo do estudo e esperar que todos os participantes do estudo contribuam
tanto com informacoes clinicas quanto economicas. ECR que sao delineados de modo
separado, em que a randomizacdo ja foi iniciada, e sdo feitos de modo paralelo a coleta
de dados econ6micos sao menos provaveis de darem respostas definitivas e estao mais
sujeitos a vieses metodologicos.

Assim como a metodologia dos ECR tem evoluido para protocolos mais dinamicos,
ageis e baseados em coleta de dados automatizada, a incorporacao dos elementos
econdmicos nesse formato tambem tem sido perseguida em varios paises. Dados
administrativos coletados rotineiramente para complementar e validar AE baseadas em
ECR podem oferecer informactes nao captadas no seguimento usual dos ensaios, minimizar
0 viés recordatorio do paciente e reduzir a sobrecarga da coleta. Por outro lado, ha muitos
desafios para tornar asinformacoes acuradas, entre eles o desenvolvimento de padroes
estruturados de dados, o consentimento de pacientes, as regras de compartilhamento,
0s métodos de linkage e a analise no inicio do desenvolvimento dos ECR (125).
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Quadro 8 — Itens de custos essenciais e condicionais a serem incluidos na coleta de

dados em estudos primarios™*

Tipo de cuidado em saude Descricao dos itens a serem valorados

Essencial

Internacdo hospitalar

Numero de hospitalizacbes

Internacdo hospitalar

Tempo deinternacao

Internacdo hospitalar

Numero de visitas ambulatoriais

Emergéncia ou pronto-socorro

Numero de visitas

Emergéncia ou pronto-socorro

Numero de hospitalizacdes pos-internacao
por emergéncia/pronto-socorro

Atendimento ambulatorial

Tipo de profissional de saude

Atendimento ambulatorial

NUumero de atendimentos

Cuidado domiciliar

Tipo de profissional

Cuidado domiciliar

Intensidade do cuidado

Medicacao Classe/quantidade
Exames complementares/imagem Tipo e quantidade
Procedimentos/cirurgias Tipo e quantidade
Internacdo em unidade especializada Tipo

Internacdo em unidade especializada Tempo de permanéncia
Reabilitacao ambulatorial Quantidade

Cuidado domiciliar Tipo e quantidade
Internacdo residencial/clinica Tipo

Internacdo residencial/clinica

Tempo de permanéncia

Fonte: adaptado Thorn et al. (120).

* Condicional a condicdo de saude ou ao objeto de estudo.

6.3 Analise da fronteira de eficiéncia

Definicao e aplicacao:

O julgamento sobre a eficiéncia de uma tecnologia em saude, pautado narelacdo de

custo-efetividade da tecnologia, pode ser comumente alcancado com a definicdo de um
limiar previo de custo-efetividade. Esselimiar, por sua vez, pode ser pautado em diferentes
abordagens, como a analise de decisGes anteriores, a disposicdo a pagar e o custo de
oportunidade. No Brasil, apos extensarevisdo daliteratura e discussdao com especialistas
e demais atores envolvidos, a Conitec deliberou por recomendar o uso da abordagem do
custo de oportunidade como seu metodo preferencial de definicao de limiar, definindo um
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valor de RS 40.000,00 (quarenta mil reais) por QALY /DALY e RS 35.000,00 (trinta e cinco
mil reais) por AVG como seu referencial de custo-efetividade (5).Todavia, a propria Conitec
entendeu a necessidade de alternativas para a definicao desse referencial em situacoes
devidamente justificadas, por exemplo, doencas nas quais o QALY e a expectativa de vida
ndo sejam fatores preponderantes para a tomada de decisao ou que ndo tenham sido
devidamente mensurados.

Nesse contexto, seguindo alguns requisitos teoricos e praticos, a analise da fronteira
de eficiéncia pode ser uma alternativa na definicdo de umlimiar de custo-efetividade com
um racional consistente com a abordagem de custo de oportunidade (126). Como definicao,
a fronteira de eficiéncia (também comumente chamada de fronteira de custo-efetividade)
e uma abordagem que compara graficamente o beneficio clinico relacionado ao resultado
dasintervencoes mutuamente exclusivas disponiveis dentro de uma area terapéutica com
seus custos dentro de um determinado horizonte temporal (127). Na pratica, a fronteira
de eficiéncia pode ser ilustrada dentro do plano de custo-efetividade. Para a construcao
dafronteira, todas as intervencoes que ndo estao sujeitas auma situacao de dominancia
(simples ou estendida) sdo conectadas em uma ordem ascendente de efetividade. A
curva resultante dessas interligacoes consiste na delimitacao das intervencoes mais
eficientes, resultando na fronteira de eficiéncia. A Figura 20 ilustra uma situacao hipotética
de construcao de uma fronteira de eficiéncia. Tal fronteira permite identificar as tecnologias
que nao sao eficientes (por exemplo, tecnologia C e D na Figura 20) em relacdo aos
comparadores disponiveis; permite também identificar qual deveria ser ameta de eficiéncia
a ser alcancada por uma nova tecnologia (por exemplo, tecnologia F na Figura 20).
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Figura 20 — Exemplo didatico de uma fronteira de eficiéncia
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Fonte: Zimmermann (128).

Com adelimitacao dametade eficiéncia a partir dessa curva, € possivel estabelecer
umparametro de custo e, consequentemente, um preco aceitavel paraumanovaintervencao.
Para tanto, devemos relembrar que, trigonometricamente, a inclinacao de uma reta (ou
seja, seu coeficiente angular) dentro de um plano cartesiano € obtida pela relacao direta
datangente de seurespectivo angulo de inclinacao:

Equacao
1—40
tan (a) _ yl=y0

rl—xo0

Ao transpormos essa equacao para o plano de custo-efetividade, identificamos
que a tangente do angulo de inclinacao reflete a razao entre a diferenca de custos
(y-y,) e adiferenca de efetividade (x,-x,) — ou seja, a RCEI Entendemos assim que as
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inclinacoes dessas retas representam as RCEI de cada comparacao de tecnologias. No
caso emgue o beneficio de umanova intervencao exceda o maior beneficio estabelecido
pelos comparadores disponiveis, o ultimo segmento da fronteira de eficiéncia pode ser
prolongado ou extrapolado linearmente (reta tracejada na Figura 20), refletindo, assim, a
mesma relacao de custo-efetividade entre o comparador nao dominado mais eficaze o
segundo comparador ndo dominado mais eficaz (127,129). Na Figura 20, por exemplo, uma
reducdo de preco danova tecnologia F poderiafazer com que sua RCEl alcancasse o mesmo
patamar da RCEI obtida entre as tecnologias E e C. Nesse caso, com esse novo custo, tal
tecnologia poderia ser julgada como custo-efetiva por meio da fronteira de eficiéncia.

Como exemplos de suaadocao, podemos citar o Instituto para a Qualidade e Eficiéncia
em Saude (do alemao Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
Orgao alemao que se posiciona favoravel ou desfavoravelmente quanto ao reembolso de
novas intervencdes que tenham RCEI (ndo necessariamente medida por QALY) similar
ou mais favoravel do que uma intervencdo ja em uso da mesma area (127, 129). Essa
abordagem ja se mostrou aplicavel no contexto brasileiro, tendo sido adotadaemuma das
discussdes da Conitec na avaliacdo de uma tecnologia para o tratamento de psoriase (31),
permitindo uma negociacdo de precos e posterior incorporacao no SUS.

Dominancia simples e estendida:

A determinacado de quais sdo as tecnologias ndo dominadas € um dos passos
fundamentais para a aplicacao da analise de fronteira de eficiéncia na ATS. Para tanto,
e preciso esclarecer as diferencas e as implicacoes praticas envolvidas na definicao de
dominancia simples e estendida.

Na Figura 21, a area superior da fronteira de eficiéncia foi construida por uma série
deretangulos que partem da tecnologia mais efetiva. A area de cada um desses retangulos
contém todas as intervencoes que mostram uma eficiéncia negativa (maiores custos com
menor beneficio) em relacdo a pelo menos umaintervencao ja disponivel no conjunto de
comparadores. Intervencoes nessas subareas sombreadas (por exemplo, tecnologia B
na Figura 21) sdo claramente ineficientes (ou seja, dominadas) devido ao que pode ser
denominado como dominancia simples (maior custo e menor efetividade).
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Figura 21— Exemplo didatico de uma fronteira de eficiéncia destacando as situacées de
dominancia simples e estendida
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simples
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Fonte: Zimmermann (128).

Entretanto, existem situacoes de dominancia em que as intervencées ndo sao
claramente ineficientes. Observa-se que, naformacao das subareas acima da fronteiracom
a série de retangulos, temos tambem a conformacdo de respectivos espacos vazios na
forma de tridangulos retangulos. As intervencoes plotadas nesses triangulos (por exemplo,
tecnologia D na Figura 21) ndo fazem parte da fronteira de eficiéncia; contudo, tampouco
sdo afetadas pelo efeito de dominancia simples, dado que ndo sao simultaneamente
mais caras e menos efetivas do que seus comparadores. A questdo e que, sendo a sua
eficiéncia menor (ou seja, maior RCEI) do que a de seus comparadores proximos (por
exemplo, RCEI da tecnologia E em relacdo a tecnologia C na Figura 21), argumenta-se
que uma combinacdo teodrica de ambas as intervencdes (C e E) estaria dentro dalinha da
hipotenusa do triangulo, proporcionando um beneficio maior com custos mais baixos do
que atecnologia D. Em outrainterpretacdo pratica, ndo havendo restricao orcamentaria, o
objetivo de maximizacao de beneficio orientaria a escolha da tecnologia E em detrimento
da D, por esta ultima possuir uma eficiéncia inferior quando ambas sdao comparadas a
tecnologia C. Denominamos essa situacdo particular de dominancia estendida (127, 129).
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E importante destacar a maior fragilidade da determinacdo de uma dominancia
estendida emrelacdo a dominancia simples. Isso porque, na pratica, a combinacao teorica dos
tratamentos nem sempre € possivel, como tambem € pouco factivelignorar a existéncia de
uma restricao orcamentaria. Assim, € possivel que existam situacées em que intervencoes
dentro das areas triangulares devam constituir, na pratica, parte da fronteira de eficiéncia,
resultando em uma fronteira de eficiéncia escalonada decorrente da conexao dos segmentos
nas areas triangulares. No entanto, nesse contexto, € necessario considerar que a fronteira
de eficiéncia absoluta nao fornece mais um gradiente no sentido de disposicdo a pagar
e, portanto, o prolongamento de algum desses segmentos nao deve fornecer um valor
de limiar (127, 129).

Vantagens e limitacées:

Como principal vantagem, podemos destacar que, ao delimitar a curva da fronteira
de eficiéncia com base apenas nos comparadores, tal abordagem dispensa anecessidade
de definicao previa de um limiar, assim como ndo restringe o julgamento a um desfecho
padrao unico (como o QALY), necessitando apenas que se adote o mesmo desfecho entre
os comparadores em analise (por exemplo, casos de influenza evitados) (129). Destaca-
-Se, ainda, 0 quao dinamica pode ser ainterpretacdo da fronteira, permitindo constantes
revisoes de precificacao das tecnologias frente a possiveis alteracoes no contexto de
novos dados de custos e efetividade (127). Observa-se também como vantagem a
representacdo grafica da abordagem, permitindo maior apropriacao contextual pelos
tomadores de decisdao. Apesar da definicao da fronteira ser pautada em um processo
trabalhoso, envolvendo uma série de passos sequenciais, ja existem tambem propostas
de algoritmos com alternativas para reducao de esforcos nesse processo (130).

Apesar de suas vantagens, algumaslimitacoes dessa abordagem tém sido apontadas
na literatura (131-133). Algumas limitacdes partem de pressupostos comuns a outras
abordagens, como a evolucao em uma escala linear entre custo e efetividade de uma
tecnologia, algo presente também na definicao de um limiar prévio. Outros apontamentos,
entretanto, precisam ser considerados na implementacdo dessa abordagem. Como
destaque, tem-se a criticacomum de que, diferente de um limiar prévio unico, a abordagem
Nnao permite a priorizacao de alocacao de recursos entre distintas areas, exceto em

127



cenarios de uso do mesmo desfecho de efetividade (por exemplo, QALY). Outra limitacao
pratica seria a auséncia de comparadores disponiveis, situacao comum em doencas raras
enegligenciadas, por exemplo. Apesar de disponiveis algumas propostas metodologicas
de incorporacao da andlise de sensibilidade na definicdo da fronteira (134), ainda ndo ha
consenso nas principais diretrizes e guias praticos sobre como abordar as incertezas do
modelo na definicao da fronteira de eficiéncia, sendo essa abordagem geralmente limitada
auma analise de cenarios. Por fim, destaca-se a maior fragilidade da aplicacao pratica da
dominancia estendida, sendo importante esclarecer suas implicacOes aos tomadores de
decisdo, quando presente (127,129).

Recomendac6es sobre a analise da fronteira de eficiéncia:

= Na existéncia de comparadores aplicaveis ao contexto de analise, deve-se
considerar a possibilidade de apresentacao da fronteira de eficiéncia.

» (Considerar apenas tecnologias nao dominadas. A existéncia de dominancia
estendida ou absoluta deve ser discriminada para os tomadores de decisdo.

» Em contexto de avaliacao de tecnologias que nao se enquadrem na fronteira
de eficiéncia estabelecida, sugere-se a conducao de uma analise de limiar que
defina a margem necessaria de negociacao de preco da tecnologia que a torne
custo-efetiva.

= A confianca nas estimativas pontuais adotadas na construcdo da fronteira
de eficiéncia deve ser considerada em sua interpretacao. Quando aplicavel,
analises de cenarios e analises de sensibilidade podem auxiliar na discussao
de suasincertezas.
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7 AVALIACOES ECONOMICAS EM CONTEXTOS
ESPECIFICOS

7.1 Avaliagcoes econdmicas para dispositivos médicos

Os dispositivos médicos (DM) sao tecnologias cruciais na prevencao, no diagnostico,
no monitoramento, na recuperacdo e no tratamento de doencas, bem como no suporte
ou manutencdo da vida (135, 136). Compreendem uma ampla e heterogénea gama de
tecnologias, tendo como definicao: "qualquer instrumento, aparelho, equipamento, implante,
dispositivo medico para diagnostico in vitro, software, material ou outro artigo, destinado
pelo fabricante a ser usado, isolado ou conjuntamente, em seres humanos, para algum
dos seguintes propositos medicos especificos, e cuja principal acao pretendida nao seja
alcancada por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabolicos no corpo humano' (136).

Essaampladiversidade de DM é um desafio no estabelecimento de metodologias
padronizadas para realizacdo dos estudos de ATS (137). Metodologias adaptaveis sdo
desejaveis, e 0 agrupamento e a categorizacao de produtos por caracteristicasintrinsecas
semelhantes, tais como risco sanitario, vida util, contato com o corpo e permanéncia de
tempo de exposicao, uso unico ou reprocessado, aplicabilidade e usabilidade e necessidade
erequisitos deinfraestruturafisica, tecnologica e de recursos humanos podem contribuir
para a padronizacao metodoldgica (138).

Os DM comumente sdo altamente dependentes do contexto e do usuario, assim,
as intervencoes que envolvem o seu uso devem ser consideradas complexas (137, 139).
Os DM apresentam caracteristicas particulares que podem afetar e gerar incertezas
na AE, tais como curva de aprendizado, inovacdo incremental constante, precificacao
dinamica e aspectos organizacionais. Os efeitos da curva de aprendizado, da inovacao
incremental, da precificacdo dinamica e doimpacto organizacional precisam ser modelados
adequadamente. A probabilidade de futuras mudancas de precos deve ser considerada,
sendo util identificar limites de preco efetivos para 0s quais a orientacao tem maior
chance de alteracdo (140). Para DM com importacao direta, deve-se evidenciar a taxa de
cambio considerada e a modalidade de importacdo Incoterms (International Commercial
Terms/ Termos Internacionais de Comercio), que compreende as obrigacdes e os custos
de deslocamento da mercadoria do local onde € produzida ate o local de destino final,
tais como os precos free on boarde delivered duty paid, entre outros. As modalidades de
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Incoterms podem ser consultadas em https://www.gov.br/siscomex/pt-br/servicos/
aprendendo-a-exportarr/negociando-com-o-importador-1/incoterms-2020-2013-
tabela-resumo.

A precificacdo dinamica ocorre principalmente por ganhos de escala (produtividade,
centralizacao de compra), diversidade nos modelos de negocios (regime de locacdo/
comodato/aquisicdo), inovacdo constante e entrada de novos fornecedores no mercado
(competitividade e concorréncia).

Um aspectoimportante na AE dizrespeito a acentuada assimetria deinformacoes,
marcada pela falta de transparéncia na precificacao e de banco de dados com os valores
praticados. Diferentemente dos medicamentos, nao haregulacdo de preco no mercado de
DM (141). Para contribuir para a reducao da assimetria de informacoes, a Anvisainstituiu o
monitoramento econémico de DM, que tem sido implementado a partir da selecao gradual
e incremental de DM, tendo em vista sua relevancia para a saude publica e seu impacto
financeiro no SUS (142).

Cabe destacar que,no BPS, sistema do Ministério da Saude que possibilita o registro,
apesquisa e o acompanhamento dos precos praticados, o registro das aquisicoes de DM
e facultativo, diferentemente do que ocorre com as aquisicoes de medicamentos, cujo
registro € obrigatorio (143).

Diversos fatores contribuem para alimitacao na transparéncia de preco. Entre eles,
adiversidade de estratégias de negocios, em que os fabricantes podem obter receita por
diferentes canais, sejana precificacdo dos equipamentos, N0s consumiveis, na manutencao
ounaassisténcia técnica. Nos sistemas e servicos de saude, 0s equipamentos representam
custos fixos e sdo contabilizados nos custos de capital, enquanto 0os consumiveis e as
despesas de manutencdo sdo custos variaveis categorizados como custeio ou despesas
correntes. Alem disso, o custo medio depende de economias de escala em que diferencas
nas funcoes de producao local nos servicos de saude aumentam a variabilidade do custo
real (144).

Para apoiar a base de evidéncias das decis6es nacionais, os calculos dos custos
ndo devem depender de componentes de preco ndo transparentes, funcoes de producao
especificas do fornecedor e economias de escala. Recomenda-se considerar as medias
de precos praticados.

Se o foco da ATS for no procedimento realizado pelo DM e nao na incorporacao
para novas aquisicoes de DM, deve-se utilizar o pagamento do procedimento, que cobre
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0s custos do DM e de demais despesas de custeio (144). A diretriz metodologica do MS
para realizacao de estudos de microcusteio apresenta a técnica de depreciacao contabil
e orientacdes sobre 0s custos de manutencdo (52).

Caso a ATS tenha como objetivo aincorporacao do DM para novas aquisicoes, devem
ser considerados 0s custos associados ao fornecimento, a instalacao, ao treinamento,
alogistica, a consumiveis e @ manutencao, aléem do preco de aquisicao (145). A diretriz
metodologica do MS para elaboracdo de estudos para avaliacdo de equipamentos medico-
-assistenciais apresenta a tecnica do custo total de propriedade, que permite estimar
financeiramente e avaliar os custos diretos e indiretos relacionados a aquisicao de bens
de capital, bem como os gastos inerentes ao devido funcionamento do equipamento
durante sua vida util (146) .

No ambito do Ministeério da Saude, as despesas sao classificadas em duas categorias
econdémicas: i) despesas correntes (gastos com aquisicdo de material de consumo,
treinamento etc.); eii) despesas de capital (aquisicdo e instalacoes, equipamentos e material
permanente etc.) (147). O rol de tecnologias categorizadas como despesas correntes
pode ser consultado no Sigtap. O rol de tecnologias categorizadas como despesas de
capital pode ser consultado no Sistema de Gerenciamento de Equipamentos e Materiais
Permanentes financiaveis para o SUS (Sigem).

O Sigem € uma ferramenta utilizada para administrar o banco de dados mantido
pelo Ministério da Saude e gerenciar as informacoes técnico-econémicas dos itens
pertencentes a Relacdo Nacional de Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis
pelo SUS (147). Os valores apresentados no Sigem sao estimados. Recomenda-se utilizar
0s valores medios praticados no mercado apos todos os tramites necessarios para compra,
inclusive os processos licitatorios.

Eimportante destacar que paraessacategoria de tecnologias com despesas de capital,
0s custos de investimentos podem ser irrecuperaveis se uma decisdo sobre a tecnologia
for alterada no futuro; portanto, qualguer perda significativa de custos irrecuperaveis
deve ser considerada na avaliacao. Comumente, esses custos de investimentos sao
depreciados e alocados como custo por atendimento, distribuindo o custo inicial pelo
numero de pacientes que serdo atendidos durante a vida util da tecnologia (148). Assim,
aintensidade de uso do equipamento influencia fortemente o seu custo unitario: quanto
maior for aintensidade de uso, menor sera o custo medio (55).
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A consulta dorol de tecnologias disponivel no Sigtap apresenta como valor apenas
o componente federal do financiamento. Ha, ainda, diversas modalidades de recursos
transferidos porincrementos, dotacoes orcamentarias especificas, emendas parlamentares,
beneficios como aisencdo de tributos federais, linhas de credito e de emprestimos
consignados para o setor hospitalar filantropico, entre outros. Assim, recomenda-se
utilizar os valores medios praticados no mercado como padrdo comparador.

Um aspecto relevante na AE de DM € a adequacao do horizonte temporal, que deve
ser definido de forma consistente com a expectativa de vida dos pacientes, alongevidade
do DM e a sua taxa de substituicdo estimada (140).

Os DM apresentam diferencas no tempo de interacao com o usuario pretendido
(profissional de saude ou leigo, o proprio paciente ou cuidador), os quais devem ser
considerados no horizonte temporal (141). Os DM sdo categorizados conforme tempo de
interacdo, sendo de uso transitorio (uso continuo com menos de 60 minutos), de curto
prazo (uso continuo entre 60 minutos e 30 dias) e de longo prazo (superior a 30 dias) (136).

O horizonte temporalideal deve ser estabelecido considerando as complexidades
do DM e tambem a disponibilidade de dados de acompanhamento. Estudo de Bluher et
al. (141) estima que, para os DM transitérios, € provavel que seja suficiente um horizonte
maximo de trés anos. Para DM de curto prazo, um horizonte de até cinco anos e suficiente,
JaparaDM delongo prazo, é necessario um horizonte temporal que se estenda cinco anos
alem dainteracao paciente/profissional esperada. Dado o dinamismo dainovacao em DM,
um horizonte temporal superior a 20 anos ndo é recomendado. Essas caracteristicas de
tempo deinteracao também podemimpactar as medidas de QV, sendo mais desafiadoras
para DM transitorios e de curto prazo (141).

Para DM de diagnostico, o horizonte temporal deve considerar o acompanhamento
para 0 Novo teste ou 0 tempo em que o impacto da doenca seria esperado. Os DM de
triagem e diagnostico comumente sao dependentes de outras intervencoes e tecnologias,
dificultando a obtencao de resultados clinicos diretos; o desempenho pode ser refletido
em toda a linha de cuidado (149).

Lacunas pertinentes em relacao a definicdo da vida util do DM, ao impacto
organizacional e ao efeito da curva de aprendizado na AE tém sido discutidas e abordadas em
diretrizesinternacionais, como a da European Network for Health Technology Assessment,
assim como os requisitos de registros de alta qualidade para aprovacao prée-comercializacao
e vigilancia na pos-comercializacao (139).
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Por fim, @ importante considerar que o componente de AE dos relatorios de ATS
envolvendo DM e o menos generalizavel e apresenta alta variabilidade de cenario para
cenario, devido a sua dependéncia do contexto local e da experiéncia de uso. Modelos
econdmicos interativos adaptados ao contexto local (150) e andlises de sensibilidade
podem ser utilizados para avaliar diferentes cenarios plausiveis (144).

7.2 Avaliagcoes econdmicas para vacinas

Em todo o mundo, diversas novas vacinas para prevenir uma ampla variedade de
doencas estao sendo desenvolvidas eimplementadas. As vacinas podem prevenir doencas
infecciosas, estimulando o sistemaimunologico e reduzindo a morbidade, potencialmente
aumentando a expectativa de vida. Embora os beneficios individuais sejam incertos e
possam surgir a longo prazo, os beneficios diretos e indiretos para o sistema de saude
em escala populacional podem ser significativos. No entanto, essa introducao demanda
aumento nos recursos destinados a saude publica, ocorrendo em um momento de crescente
pressdo sobre 0s orcamentos de saude em nivel global (20).

AE sao realizadas em muitos paises com comités consultivos em imunizacao
estabelecidos e bem-sucedidos, como e 0 caso de paises de altarenda, mas tambémem
alguns paises de media e baixa renda, como e 0 caso do Brasil.

Esse topico tem como proposito apresentar de forma resumida os principais
conceitos teoricos e as melhores praticas em metodologias, fornecendo orientacoes
sobre a AE de uma vacina. No entanto, e importante destacar que ndo se destina a ser
um manual passo a passo para a producao de uma AE, mas sim a oferecer diretrizes para
aavaliacao de uma vacina, que podem ser adaptadas ao contexto especifico de interesse.

Contexto da decisao

Aimunizacdo €, atualmente, reconhecida como um componente essencial da Atencao
Primaria a Saude (APS) e um direito humano fundamental. Além disso, é considerada um
dos melhores investimentos em saude, pois as vacinas desempenham um papel crucial
na prevencdo e no controle de surtos de doencas infecciosas (151). No entanto, para
garantir o acesso as vacinas, e fundamental que os formuladores de politicas publicas e
tomadores de decisao compreendam os fatores que influenciam os precos das vacinas
e a sustentabilidade de seu fornecimento (43). Na elaboracao de uma AE, é essencial
fornecer o contexto do estudo e sua relevancia pratica para orientar decisdes tanto na
politica quanto na pratica de saude. O Quadro 9 apresenta algumas variaveis que fazem
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parte desse contexto, fornecendo informacoes uteis que podem auxiliar na construcdo

e na descricao do contexto em que as tecnologias serdo avaliadas.

Quadro 9 — Informacbes basicas para os tomadores de decisdo sobre a descricao do
contexto em que as estratégias em saude devem ser avaliadas para, posteriormente,
serem implementadas

Informacao

O que pode ser apresentado na descricao do contexto da avaliacao e

Cenario atual

decisao da adocao de uma vacina no sistema de saide

0 Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) do Brasil ¢ uma iniciativa do
Ministério da Saude que visa proteger a populacao contra diversas doencas
transmissiveis e imunopreveniveis por meio da vacinacdo. Criado em 1973,
0 PNI e considerado um dos mais abrangentes e bem-sucedidos programas
de vacinacao do mundo. Ele oferece aproximadamente 20 vacinas gratuitas
no calendario anual (152), para criancas, adolescentes, adultos e idosos,
abrangendo uma ampla gama de doencas, como poliomielite, sarampo,
rubéola, hepatites, influenza, entre outras. O PNI busca garantir a ampla
cobertura vacinal em todo o Pais, promovendo a saude publica e reduzindo a
incidéncia de doencas evitaveis por vacinacdo.

Aspectos
politicos

A implementacdo do PNIno Brasil enfrenta diversos desafios politicos, tais
como anecessidade de garantir adequado financiamento para aquisicao

e distribuicdo de vacinas, lidar com a complexa infraestrutura e logistica
em um Pais extenso e diversificado, enfrentar as desigualdades regionais
na distribuicdo equitativa das vacinas, lidar com questdes ideologicas e
polarizacao de discussdes que podem afetar a aceitacdo da vacinacdo,
promover comunicacao eficaz para conscientizar a populacdo e evitar a
disseminacado de informacoes falsas, assegurar uma gestao coordenada
entre diferentes esferas do governo e enfrentar desafios nas negociacoes
com fabricantes e parcerias internacionais que impactam a disponibilidade
de vacinas no Pais. Para superar tais desafios politicos, € essencial que

as decisdes tomadas pelo PNI sejam baseadas em evidéncias cientificas
de qualidade, incluindo as analises econémicas naincorporacao de novas
vacinas, e mostrem transparéncia nos processos de tomada de decisao.

Tecnologia

As vacinas desempenham um papel crucial como protagonistas no
gerenciamento de orcamentos restritos, especialmente devido aos seus
efeitos indiretos. Com a capacidade de prevenir doencas e surtos infecciosos,
as vacinas nao so reduzem os custos diretos associados ao tratamento
meédico, como tambem tém um impacto positivo na produtividade e na
economia, ao evitar faltas no trabalho, hospitalizacGes prolongadas e perdas
de rendimento da populacao afetada. Esses beneficios indiretos ampliam
ainda mais o valor das vacinas no contexto de recursos financeiros limitados.

Populacao-
-alvo

A contextualizacao do cenario, considerando a populacdo-alvo, e
fundamental para garantir a alocacdo eficiente dos recursos, proteger

0S grupos mais vulneraveis e alcancar os objetivos de saude publica nas
campanhas de vacinacdo, reduzindo aincidéncia dos agravos e protegendo
a populacdo deriscos evitaveis por meio daimunizacao. Alem disso, é
importante apresentar a contextualizacdo da hesitacao vacinal no mesmo
cenario considerado.

Fonte: elaboracao propria.
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Objetivo

O objetivo da AE deve apresentar a questao do estudo e sua relevancia pratica
para atomada de decisdes na politica ou na pratica, conforme exemplificado no Quadro 10.

Quadro 10 — Exemplo de apresentacao do objetivo de uma avaliacdo econdémica
de vacinas

O objetivo deste estudo foi analisar o impacto econdmico e de saude publica da transicao

da vacina trivalente (TIV) para a vacina quadrivalente contra influenza (QIV) no Canada e no
Reino Unido. O estudo foi conduzido do ponto de vista dos provedores de saude (terceiros
pagadores) e utilizou um modelo de doenca de transmissdo dinamica, estratificado por idade.

Fonte: adaptado de Thommes et al. (153).

Perspectiva

A perspectiva adotada deve estar definida de forma explicitano documento elevar
em conta qual o contexto do tomador de decisao. Assim, fica claro ao leitor quais custos
e desfechos foram adotados. Caso a intencao seja incluir a vacina no Programa Nacional
de lmunizacoes, a principal perspectiva a ser adotada € a do SUS, podendo ser estendida
para sociedade.

Aspectos como os efeitos do programa de vacinacao na saude da populacao, a
possivel erradicacao dadoenca e apossivel reducao do usoindiscriminado de tratamentos
(20) devem ter os custos apresentados e comparados. A andlise pode levar em conta
tambem a perspectiva do setor de saude privado, incluindo custos medicos pagos por
seguros/planos de satide ou mesmo pelos proprios pacientes (154),
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Populacao

Paraalcancar umaimunogenicidade ideal e duradoura, bem como reduzir amorbidade
e mortalidade de certas doencas relacionadas a idade, as vacinas sdo tipicamente
direcionadas a uma populacdo-alvo especifica (43). Os recém-nascidos e os bebés
constituem a populacao-alvo principal para todos os esquemas de imunizacao de roting,
pois as vacinas previnem efetivamente doencas mortais ou debilitantes, que nao apenas
afetariam a vida da crianca, mas tambem a de seus cuidadores. A populacdo adulta, em geral,
¢ alvo de vacinas especificas (como a vacina contra ainfluenza, aplicada anualmente) reforcos
vacinais (como tétano) e, quando aplicavel, vacinas para viajantes (como febre amarela).
Existem trés grupos dentro da populacao adulta, mais especificamente direcionados,
para a imunizacdo de rotina: adultos imunocomprometidos, idosos (60 anos ou mais)
e gestantes. Esses grupos podem receber doses adicionais das vacinas administradas
durante ainfancia (como vacinas contra hepatite) e sujeitas a orientacdo clinica (44).

Modelagem

Uma AE de uma nova vacina deve levar em conta na estrutura do modelo
principalmente o impacto da introducao dessa tecnologia na epidemiologia da doenca
estudada. No caso de uma doencainfecciosa, os parametros especificos maisimportantes
a serem levados em conta sao o numero de reproducdo, a incidéncia e forca de infeccao
e oimpacto da vacinacdo (eficacia e imunidade de rebanho) (155).

A OMS elaborou um fluxograma (representacao adaptada na Figura 22) que auxilia
na determinacao quanto ao uso de modelos estaticos ou dinamicos, assim como um quadro
(representacao adaptada no Quadro 11) com abordagens alternativas para a AE de uma
vacina, apresentado as vantagens e as desvantagens de cada tipo de modelo (156). As
escolhas entre modelos estaticos (arvore de decisao ou Markov) e dinamicos dependem
dos patogenos, dos grupos-alvo e da eficacia da vacina (44).
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Figura 22 — Fluxograma para auxiliar na determinacdo da escolha entre modelos

estaticos e dinamicos quando uma das intervencées comparadas € uma vacina contra
doencas em humanos

—
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Fonte: adaptado de WHO (155).
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A abordagem mais simples para avaliar arelacao de custo-efetividade deuma vacina
e aplicar ummodelo estatico do tipo "'arvore de decisao', uma vez que e frequentemente
usado quando 0s custos e as consequéncias de umaintervencdo ocorrem ao longo de um
curto periodo de tempo, pois nao considera explicitamente o tempo. Esse modelo seria
adequado no caso de vacinas cuja duracao da protecao geralmente e modelada como
durando apenas uma unica temporada (como a vacina de influenza, dado que ha mudancas
anuais das cepas) e quando as consequéncias da infeccao sdo de curta duracao (156).

No entanto, existem algumas situacdoes em gue pode ser necessario levar
explicitamente em conta o tempo, modelando mudancas interanuais nos custos ou
consequéncias. Nesse caso, um MTE do tipo Markov pode ser adequado, uma vez que
permite que sejam especificadas probabilidades de transicao dependentes do tempo ou
daidade; porem, a taxa de infeccdao sera fixa por todo o periodo analisado. Sendo assim,
modelos estaticos sao adequados quando o efeito da transmissao da doenca é muito
baixo (por exemplo, herpes-zoster) ou inexistente (por exemplo, vacinas terapéuticas
contra o cancer) (156).
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Quadro 11— Abordagens alternativas para a avaliacdao econédmica de uma vacina

Tipo de

modelo Vantagens

Desvantagens

Incapaz de prever o0s
efeitos de imunidade de

Quando considerar

Grupos vacinados tém
pouca probabilidade de
alterar substancialmente a

Modelo Relativamente .
o . rebanho. transmissdo da doencana
estaticode simples de -
. . populacdo.
arvore de construir e .
- . Incapaz deincorporar
decisao interpretar. - A
explicitamente o Quando a modelagem dinamica
tempo. € impraticavel devido a custos,
entre outros motivos.,
Relativamente . :
. Veja anteriormente.
simples de
construir e .
Modelo . Incapaz de prever 0s Necessidade de modelar o
" interpretar., . . . .
estatico de efeitos de imunidade de | tempo explicitamente (por
Markov . rebanho. exemplo, guando o numero de
Permite a .
. ~ - doses varia de acordo com o
inclusdo explicita . .
estado vacinal do ano anterior).
do tempo.
Aumento da .
. Grupos vacinados
complexidade para -
C provavelmente vao alterar
construir einterpretar .
substancialmente a
os resultados. L
Modelo Capaz de prever transmissdo da doencana
U, os efeitos de . populacdo (por exemplo,
dinamico de . . Pode ser mais .
o imunidade de . criancas).
transmissao demorado e mais
rebanho.

custoso de se construir,

Exige dados adicionais.

Ha conhecimento, tempo e
dados disponiveis para facilitar
amodelagem dinamica.

Pode facilitar

Avaliacdo acoletade

econbmica dados de uso

aninhadaem | derecursose

ensaio clinico | qualidade de
vida.

Incapaz de prever a
imunidade de rebanho
(em ensaios clinicos
nao cluster).

Pouco provavel de
capturar eventos
raros (como morte por
influenza).

Pode nao capturar a
variabilidade interanual
da doenca.

Uma avaliacdao econémica pode
ser adicionada a um ensaio
clinico ja planejado no cenario.

Dados existentes de um ensaio
clinico podem ser utilizados.

Fonte: adaptado de WHO (155).
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UmMTD permite implementar a forca de infeccao de forma que seja dependente do
numero de individuos infecciosos a cadainstante, diferentemente do modelo estatico, que
assume umrisco constante no tempo. Alem disso, considera o beneficio daimunidade de
rebanho, pois, ao levar em conta a diminuicao do risco de os individuos suscetiveis serem
infectados, faz com que os individuos ndo atendidos pelo programa apresentem menor
risco de infeccao. A estrutura do modelo tambem e capaz de reproduzir interacao entre
cepas, diminuicdo da imunidade e dependéncia dos padroes de contato da populacao.
Porem, esse tipo de modelo costuma ser mais complexo, demorado e dispendioso de ser
produzido do que um modelo estatico, pois requer dados adicionais, como informacoes
sobre padrdes de contato entre individuos (20, 30, 155).

A abordagem utilizando um ECR em conjunto (chamado piggyback) pode ser
apropriada ou até vantajosapara algumas intervencoes medicas. No entanto, € problematica
No caso de vacinas, uma vez que ECR em conjunto geralmente sao conduzidos apenas
por um pequeno numero de temporadas, dificultando, mesmo em ensaios relativamente
grandes, a deteccao de numeros representativos de eventos graves e relativamente raros.
No entanto, uma AE pode ser acoplada a um ECR ja planejado no cenario, utilizando-se
modelagem para extrapolar o tempo de analise (156).

Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal a ser utilizado deve ser suficiente para captar todas as
consequéncias e 0s custos relevantes associados a adocao da vacing, levando em conta
o ciclo da doenca para a qual deseja-se a prevencao. A escolha da duracao do periodo de
tempo deve estar explicitada e justificada.

Caso o horizonte temporal adotado ultrapasse um ano, uma taxa de desconto anual
deve ser aplicada sobre 0s custos e os desfechos em saude. Seguindo as recomendacoes
dessas Diretrizes, essa taxa deve ser em 5% ao ano, variando de 0% a 10% nas analises
de sensibilidade.

Intervencao

Como descrito anteriormente, as intervencoes preventivas tém o objetivo de
prevenir, tanto individualmente quanto em sociedade, as doencas e outros agravos e
suas sequelas. A intervencao deve ser a nova vacina a ser implementada para evitar a
doenca/agravo estabelecida. Nessa analise, deve-se levar em consideracao a quantidade
de doses necessarias a serem administradas, o intervalo entre elas, aforma de aplicacao, a
duracdo de protecdo, a necessidade de reforcos periodicos, o tipo de protecdo (imunidade
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humoral ou celular), as caracteristicas basais da populacdo-alvo (por exemplo, influéncia
de pré-exposicdo), suscetibilidade diferente a diferentes sorotipos do agente causador e
eficacia ou efetividade vacinal.

Comparadores

Os comparadores podem variar desde a vacinaem uso para prevencdo dadoencaem
questdo até nenhuma providéncia para a prevencao da doenca (ando vacinacdo). Podem
ser campanhas educativas de prevencdo, quando aplicavel e/ou quando ndo existe uma
vacina desenvolvida para aquele agente etiologico (20).

Parametros

A qualidade de uma AE depende da qualidade dos dados utilizados, que podem
ser obtidos empiricamente, por meio da literatura cientifica ou por meio de pressupostos
(como opinido de especialistas). Os parametros necessarios variam conforme o tipo e a
complexidade do modelo. Umaabordagem sugerida para estimar esses parametros e coletar
dados empiricos por meio de estudos combinados de eficacia/efetividade, como ECR ou
estudos observacionais (43).No entanto, independentemente da abordagem escolhida, &
crucial que elareflitaa melhor fonte disponivel e seja descrita de forma transparente (20).

Os principais parametros a serem considerados sao (20, 43, 157-159):

» Dados epidemiologicos — incidéncia atual da doenca e taxa de mortalidade da
populacdo de interesse.

» Resultados dos estudos de vacinacao — eficacia e duracao da protecdo ao longo
do tempo. A eficacia da vacina e estabelecida por meio de ECR que avaliam
alteracdes nos marcadores imunologicos, reducoes na gravidade da doenca e
melhorias nos resultados de salide emindividuos vacinados. No entanto, muitas
vezes, a duracao do ensaio ndo € longa o suficiente para estimar a duracao da
protecdo da vacina, sendo necessario o uso de estudos observacionais delongo
prazo. Contudo, e importante ponderar que a efetividade das vacinas pode
diferir da eficacia, sendo necessario avaliar a validade de utilizar efetividade em
detrimento da extrapolacao dos dados do ensaio clinica, que pode ser realizada
utilizando-se o declinio logaritmico ou declinio exponencial, por exemplo. Ademais,
podem ser necessarios dados adicionais para construir modelos dinamicos de
transmissao, como matrizes de contato social e medidas de infecciosidade.
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» Uso derecursos e custos — aléem de estudos desenhados previamente para
a aquisicao de eficacia e custos, estudos de macro e microcusteio podem ser
utilizados para aidentificacdo dos custos, sendo que 0 metodo de microcusteio
pode ser vantajoso em comparacao ao de macrocusteio por apresentar custos
desagregados que podem ser ajustados a perspectiva em analise. Além disso,
a depender da perspectiva da AE, e importante considerar custos adicionais,
como perda da produtividade dos pacientes e/ou cuidadores (absenteismo e
presenteismo) e auxilio-doenca, visto que as vacinas protegem de doencas que
podem afetar criancas, adolescentes, adultos e idosos em diferentes horizontes
temporais. Embora aliteratura seja bastante abrangente sobre os componentes
de custo (diretos eindiretos), alguns fatores sdo especificos da vacina e precisam
de devida atencao, como custo de administracdo da vacina, necessidade de
deslocamento do paciente e aproveitamento e desperdicio das doses, alem de
custos futuros com a prevencao da doenca, que podem ser atribuidos ao custo
de oportunidade associado ao prolongamento da vida.

» Medidas de utilidade — QALY ou DALY.

Medidas de desfecho

Em AE de vacinas, devem ser apresentados os desfechos referentes a vacina e
ao comparador em termos de QALY ganho ou DALY evitado, bem como AVG. Além disso,
desfechos adicionais como numero de casos por idade e gravidade, hospitalizacoes,
obitos e visitas medicas tambéem podem ser reportados, se relevantes para a doenca de
interesse (20, 43, 157-159):

O QALY e 0 DALY sao desfechos comuns em AE de vacina, sendo que esse tipo de
tecnologia pode gerarimpacto na QVRS, uma vez que pode evitar doencas, mas tambem
influenciar negativamente devido ao medo dos eventos adversos relacionados a vacinacao
(20, 43,158).

Anadlise e interpretacao

Ainterpretacao das AE de uma vacina e de como elas podem informar politicas
depende de como os desfechos em saude sao valorizados. No caso de uma analise de
custo-beneficio, na qual tanto os custos quanto as consequéncias sao monetizados,
um resultado em que o beneficio liquido e positivo sugere que a vacina oferece um bom
custo-beneficio. No caso das analises de custo-efetividade e custo-utilidade, os desfechos
geralmente sao expressos em QALY e AVG; porem, outros tambeém podem ser considerados,
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como casos de doenca, numero de 6bitos, DALY, entre outros. Os resultados sdo calculados
pela RCEl e devem ser interpretados frente aos valores de limiar de custo-efetividade,
conforme recomendacao vigente (100).

Contudo, a OMS recomenda nao utilizar rigorosamente o valor do limiar como regra
decisoriapara opcoes politicas. Sugere-se que, mesmo que uma RCEl sejaindubitavelmente
informativa, a tomada de decisao seja apoiada por legislacdo, tenha envolvimento de
partes interessadas e seja transparente, consistente e justa (155).

Correcao de meio de ciclo

Paramodelos de estados de transicao de tempo discreto, e recomendado que seja
aplicada alguma técnica de correcao de meio de ciclo, ajustando os resultados sem que
sejam superestimados ou subestimados (100).

Analises das incertezas

Nas AE de vacinas, a presenca de incertezas tambem € inevitavel, sejam elas
estruturais, parametricas ou metodologicas. Dessaforma, faz-se necessario a conducdo de
analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas, a fim de oferecer aos tomadores
de decisao informacoes relacionadas a magnitude dessas incertezas.

Validacao

A validacao e importante para qualquer AE. Devem ser incluidas as seguintes
etapas: validacdo de face (realizada por parte de especialistas de programas de prevencdo
e modelagem), validade interna e validade externa (30).

Softwares/programacao

Os programas comumente utilizados sao Excel, TreeAge e R, mas outros também
podem ser considerados. No caso de avaliacoes utilizando modelos dinamicos, € possivel
encontrar estudos que usaram programacao em MATLAB, C/C++ e tambem o software
Berkeley Madonna.
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