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APRESENTACAO

A avaliacdo de tecnologias em salde (ATS) € um processo multidisciplinar que usa
métodos 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 deciséo, a fim de
promover equidade, eficiéncia e qualidade no sistema de saude (4). No Brasil, a Politica
Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude foi instituida pela Portaria GM/MS n° 2.690,
de 5 de novembro de 2009, como instrumento norteador para os atores envolvidos na gestéo
dos processos de avaliacdo, incorporacao, difusédo, gerenciamento da utilizacéo e retirada de
tecnologias no Sistema Unico de Satde (SUS).

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), que
assessora o Ministério da Saude na incorporagéo, excluséo ou alteragdo de medicamentos,
produtos e procedimentos no SUS, bem como na elaborag¢éo ou atualizagdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas, foi criada pela Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011. A lei
prevé que o relatorio da Conitec deve levar em consideracdo evidéncias cientificas sobre a
eficacia, acuréacia, efetividade e seguranca do medicamento, produto ou procedimento sob
andlise, além de avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagéo
as tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere 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 2011. Trata-se
de uma rede de centros colaboradores e instituices de ensino e pesquisa no pais, formada
pelos Nucleos de ATS, de natureza colaborativa, voltada a geracao e a sintese de evidéncias
cientificas no campo de ATS no Brasil e no ambito internacional. A Secretaria-Executiva da
Rebrats, exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (DGITS/SECTICS/MS), tem entre seus objetivos a
padronizacdo de diretrizes metodoldgicas, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n°
146/2021.

As diretrizes metodol6gicas sdo documentos que orientam a elaboracéo de estudos e
relatérios de ATS. Devem ser utilizadas como referéncia para a padronizagdo do conteudo
desses estudos e para a aplicagdo pratica de métodos de ATS, ainda que ndo esgotem todo
0 conhecimento sobre o tema que abordam. Tratam-se, portanto, de documentos
indispensaveis diante de situacdes de incerteza metodoldgica potencialmente recorrentes.

Ademais, para a manutengdo da qualidade dos estudos e relatérios de ATS, é

imprescindivel que as diretrizes metodologicas estejam atualizadas. Assim, a Secretaria-
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Executiva da Rebrats deve garantir que esses documentos sejam revisitados e atualizados a
medida que surjam inovag¢des importantes nos métodos de que tratam.

O processo de ATS envolve a sintese de evidéncias sobre a eficacia e seguranca da
tecnologia, obtidas por meio de métodos padronizados como revisGes sistematicas da
literatura, além de avaliagbes econdmicas (AE) e de impacto orcamentario. Em seu conceito
contemporaneo, a definicdo de ATS ainda inclui estratégias de incorporagéo, implementacao,
monitoramento e reavalia¢do periodica para manutencao ou desincorporacao de tecnologias.
Para isso, as AE em saude (AES) partem do conceito econémico de custo de oportunidade,
segundo o qual a aplicacdo de recursos em determinados programas ou tecnologias implica
interromper ou reduzir a provisdo de outros programas ou tecnologias (3). Como 0s recursos
econdmicos séo finitos, o custo real de uma atividade (por exemplo, implementacao de novos
servigos hospitalares) ndo corresponde somente aos recursos diretamente despendidos, mas
inclui também o valor de todas as outras atividades que podem deixar de ser realizadas em
decorréncia do aumento de alocagéo de recursos para a nova tecnologia. Desse modo, as
decisbes em ATS pressupdem otimizar a alocacao eficiente de recursos para minimizar os
custos de oportunidade (4).

O processo de ATS deve ser formal, sisteméatico e transparente, priorizando a utilizacao

de métodos robustos para encontrar e avaliar as melhores evidéncias disponiveis.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, o primeiro marco regulatério do processo de incorporacao de tecnologias em
saude no ambito do SUS foi a criacdo da Comissao de Incorporagéo 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 Atencdo a Saude. Apos 2 anos, a
coordenacgao da CITEC foi transferida para a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos pela Portaria n°® 2.587, de 30 de outubro de 2008. Posteriormente, a CITEC foi
substituida pela Conitec, instituida a partir da Lei n°® 12.401/2011. Esse marco legal
estabelece orientacbes que proporcionam maior agilidade, transparéncia e eficiéncia aos
processos de incorporacao, exclusao e alteracédo de tecnologias disponiveis no sistema. Entre
as mudancas, destaca-se a composicao do plenario da Conitec, que possibilitou a ampliagcao
da participacéo da sociedade e de membros diversos que compdem o Ministério da Saude
(5).

Em 2022, a estrutura organizacional da Conitec foi atualizada por meio do Decreto n®
11.161, 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 é composto por 15 membros com direito a voto. O decreto também
passou a permitir que, em situagfes 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 para uso em programas
de saude publica pelo Ministério da Saude e entidades vinculadas (6). Paralelamente a essas
modifica¢cfes, para atender ao disposto na Lei n°® 14.313 de 21 de marco de 2022, o Ministério
da Saude publicou um documento orientativo com recomendacdes da Conitec sobre o uso
de limiares de custo-efetividade em decis6es em saude, considerando o contexto em que
estéo inseridas (7).

Devido a esse avanco metodoldgico, tornou-se necesséria a atualizacdo das Diretrizes
Metodologicas sobre AES, a fim de fornecer recomendag6es quanto as melhores praticas
para a realizacao de AE de tecnologias em saude no Brasil. O objetivo é produzir informagdes
econdmicas padronizadas e confiveis, que sejam relevantes e Uteis para os tomadores de
decisé@o no sistema de saude, principalmente no ambito do SUS. Ressalta-se que a Conitec
avalia documentos como dossiés, relatérios de recomendacao, pareceres técnico-cientificos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, 0s quais exigem um conjunto de informacdes
e evidéncias desenvolvido com qualidade metodoldgica e rigor cientifico. Esses documentos
devem contemplar um estudo dos respectivos fatores envolvidos, respeitando o processo
com alto rigor metodolégico, a fim de garantir resultados confidveis e reproduziveis. Os

métodos utilizados e os resultados encontrados devem ser descritos de forma clara e
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acessivel aqueles responséaveis pelo processo de tomada de decisdo no julgamento da
respectiva tecnologia.

18



2. CONCEITOS

2.1. Tipos de avaliacdo econbmica

Diferentes abordagens sdo usadas na AES (3, 8). 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 comparacdo com uma tecnologia alternativa. Para que uma andlise seja
considerada completa, ela deve comparar explicitamente a nova tecnologia de interesse com
outra tecnologia (comparador). Essa comparacdo é feita considerando tanto as
consequéncias em saude (desfechos clinicos) quanto a utilizagdo de recursos e custos

associados (Figura 1 e Figura 2).

Figura 1 — Principais diferengas entre as avaliagbes econémicas em saude

Os custos e as consequéncias das alternativas sdao ambos examinados?
Nao
e Examina apenasas  Examina apenas 0s Sim
-g’ consequéncias custos
9
Q
c
W
2o
2 g
© Descri¢do de el
£ ¢ Estudode custoda Estudo de custo-consequéncia
desfechos doenca
=]
=}
©
£
=]
(]
P
e}
&
)
Q
Ic]
(& ]
e A Andlise de custo-efetividade
© Avaliacdo de 2 iz
Q S o Analise de custo-utilidade
£ E eficacia ou Attlisc decusta Anélise de custo-beneficio
o(wn efetividade L et
o Andlise de custo-minimizagdo
3
Ry
x
wi

Fonte: adaptado de Drummond et al. (3).

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

azul sdo considerados AE parciais e os estudos em cinza ndo séao AE.

Figura 2 — Comparacao hipotética entre avaliacdo econdémica parcial e completa
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P> ANALISES ECONOMICAS PARCIAS: andlise de custo-consequéncia avalia uma determinada tecnologia.

Beneficios economicos: RS 10.000,00
Nova
tecnologia

P> ANALISES ECONOMICAS COMPLETAS: avaliam duas ou mais tecnologiasalternativas.

Beneficios economicos: RS 10.000,00
Nova
tecnologia
Custo: RS 5.000,00
A nova tecnologia & mais
‘©

A\t g

Beneficios economicos: RS 20.000,00
Custo: RS 3.000,00

Fonte: adaptado de Turner et al. (9).

Os beneficios economicos

da novatecnologia superam
seus custos

cara e menos eficaz que o
comparador

Em alguns contextos, apenas as AE completas sédo consideradas no processo de tomada
de decisdo, tomando por base a definigdo de AE como “analise comparativa de cursos de

acao alternativos em termos de custos e desfechos em saude”.

2.2. Analise de custo-efetividade

A analise de custo-efetividade compara os custos relativos e desfechos de duas ou mais
tecnologias. Os desfechos em salde sé@o 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.).

Suponhamos que o desfecho AVG seja de interesse para uma determinada populacéo
e que haja duas tecnologias para essa populacéo que impactam esse desfecho. Entretanto,
essas tecnologias podem apresentar diferentes efeitos no prolongamento da vida, bem como
custos diferentes. Como consequéncia, ndo ha uma inclinacdo 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 utilizacdo delas. Na comparacdo entre as duas tecnologias,
calcula-se o incremento do custo em relagéo ao incremento da unidade de efeito em saude,
denominado razéo de custo-efetividade incremental (RCEI). No exemplo, pode ser calculado
0 custo extra por AVG da opc¢do mais efetiva e mais cara em relacao a alternativa terapéutica
(Figura 3). Assim, o resultado da RCEI indica o custo adicional necessario para a obtencéo

de uma unidade adicional de beneficio ou efetividade ao escolher a nova intervencdo em vez
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da intervencdo existente. Quando a RCEI é positiva, isso pode indicar duas situactes
distintas: que a nova intervengdo é mais cara e oferece mais beneficios do que a intervencéo
existente, ou que ela € menos efetiva, porém também menos custosa. Por outro lado, uma
RCEI negativa indica que a nova intervengdo é simultaneamente mais efetiva e menos

dispendiosa do que a alternativa existente.

2.3. RCEI
Figura 3 — Expresséo do calculo da razdo de custo-efetividade incremental

C tecnologia™ C tecnologia
alternativa comparadora

RCEI =

E tecnologia =™ E tecnologia
alternativa comparadora

C: custo; E: efetividade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Fonte: elaboracao propria.

Andlises como essa, em que 0s cursos de acao alternativos possuem resultados
diferentes em termos de magnitude, séo geralmente referenciadas como analises de custo-
efetividade. Observe que os resultados dessas comparacdes podem ser expressos em
termos de custo incremental por unidade de efeito ou em termos de unidade de custo (AVG
por real gasto) (3). Uma analise de custo-efetividade também nédo é adotada para projetar a
contencdo de custos, uma vez que nao define o nivel de recursos a serem gastos com
cuidados de saude.

Essa forma de avaliacdo possui limitagcdes por captar apenas uma dimensao do
desfecho. Por exemplo, pode considerar os AVG, mas ndo a qualidade desses AVG. Além
disso, ndo indica qual das alternativas deve ser escolhida, apenas qual é tecnicamente mais
eficiente para alcancar o resultado considerado (10).

As andlises incrementais podem ser apresentadas em figuras como um diagrama de
guatro 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, a intervencgéo de interesse pode ser mais ou menos efetiva, bem como pode ter mais
Oou menos custos, sendo representada a combinacdo de ambos os desfechos em uma figura
contendo quatro quadrantes (11) (Figura 4). Situagbes observadas no quadrante superior
direito e no quadrante inferior esquerdo podem indicar que uma nova tecnologia é 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
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adicional com um custo mais alto ou a economia pela rentncia de algum beneficio de salde;
Ou seja, se a compensacao € ou nao 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 padrdo em AES que
apresenta a contraposicao das estimativas de custo e efetividade em dois eixos coordenados,
sendo comumente adotada a seguinte convencgdo: 0 eixo Y representa a estimativa dos
custos e o0 eixo X, a estimativa dos beneficios em salde. Em sua forma mais comum, as
estimativas sdo apresentadas nesse plano por seus valores incrementais (diferencas) em
relacdo ao cenario de referéncia. Essa disposicao delimita quatro quadrantes distintos, cada
um com implicacdes especificas para a interpretacdo da relacdo de custo-efetividade das

intervencdes (Figura 4).

Figura 4 — Plano de custo-efetividade
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Analise CE

:
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CE = custo-efetividade.

Fonte: adaptado de Cohen e Reynolds (11).

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 relacdo a referéncia num espaco
bidimensional. A area superior indica aumento dos custos, e a area vertical a direita €
clinicamente benéfica. Quando a tecnologia alternativa ocupa o quadrante superior esquerdo,

significa que essa tecnologia apresenta maior custo e menor beneficio, sendo, assim,
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dominada pela tecnologia comparadora. Quando a tecnologia alternativa ocupa o quadrante
inferior direito, significa que essa tecnologia apresenta menor custo e maior beneficio, sendo,
assim, 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 relagdo de custo-efetividade para avaliar os
beneficios em relagédo aos custos.

E possivel identificar a dominancia das tecnologias quando ha comparacéo entre trés
ou mais estratégias em analise. O conceito de “dominancia de tecnologias” refere-se a uma
situacdo em que uma intervencdo é 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 intervencgéo € dominante
sobre outra por ser mais efetiva em ambas as dimensfes (eficacia e custos) — e a dominancia
estendida (dominancia fraca) — quando, em condi¢gfes especificas, a tecnologia € a opgéo
preferencial apesar de ser mais custosa ou menos efetiva do que as alternativas comparadas.
A identificagdo da dominancia & importante para orientar as decisbes de alocagédo de
recursos. Se uma intervengdo € dominante sobre outra, geralmente é considerada a escolha
preferencial, pois proporciona um melhor custo-beneficio. No entanto, é crucial considerar a
robustez dos resultados, a incerteza dos dados e outros fatores antes de tomar decisdes
finais com base nessas analises.

A analise de custo-efetividade é util quando as partes envolvidas estao interessadas
em uma métrica de desfecho particular e/ou quando ndo 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 (9).

2.5. Analise de custo-utilidade

Embora a analise de custo-utilidade seja uma forma de andlise de custo-efetividade,
pesquisadores na area de ATS frequentemente distinguem as duas andlises, 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) (10). 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 salde (utilities) para ponderar os anos de
sobrevida (2, 10, 12), que serdo abordados nos proximos capitulos destas Diretrizes.

Desde a perspectiva dos pacientes, as repercussdes das novas tecnologias e do
tratamento ndo se restringem apenas a alteracées nas taxas de morbidade e mortalidade,
gue sao os desfechos mais comumente considerados. Nesse cenario, a utilizacdo de medidas

relacionadas a QV proporciona beneficios, pois consegue incorporar em sua definicdo ndo

23



apenas uma descricdo pessoal do estado de saude do individuo, mas também as
preferéncias dos mesmos por estados de salde especificos. Esses instrumentos séo eficazes
em capturar as preferéncias do paciente como uma métrica de efichcia em saulde,
desempenhando um papel valioso nas decisfes relacionadas a éarea da saude. As
preferéncias do paciente como uma medida de eficacia em saude sdo conhecidas como
“medidas de desfecho relatadas pelo paciente” (do inglés patient-reported outcomes [PROY]),
descritas como “qualquer relato do estado de saude de um paciente que venha diretamente
do paciente, sem interpretacdo da resposta do paciente por um médico ou qualquer outra
pessoa” (13).

A utilizagdo de uma medida genérica de saude, como QALY, oferece a possibilidade de
comparacao entre diferentes cursos de acao e diferentes condi¢bes de saude. O gestor, com
base em um estudo de custo-utilidade, pode averiguar se um programa para tratamento de
hipertensé&o arterial € mais ou menos efetivo do que a adog¢éo de um novo teste diagnostico
para infeccdes sexualmente transmissiveis, por exemplo. Nesse tipo de andlise, 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 método e a dados validados
nacionalmente. Devido a essas limitagdes, a utilizagdo de QALY para a comparacdo de
diferentes cursos de acéo e diferentes condigbes de saude ainda € limitada no contexto
brasileiro.

A razado de custo-utilidade incremental (RCUI) é uma métrica semelhante a RCEI de
estudos de custo-efetividade, que visa comparar 0s custos e beneficios de uma intervencao
em saude com outra intervencdo comparadora. Assim, a RCUI fornece a diferenca relativa
no custo associado a uma intervengdo versus a diferenca na eficdcia da alternativa
comparadora, informando o quanto o gestor gastara para “comprar’ QALY (beneficios em
salde) adicionais em relacdo a uma tecnologia concorrente. E possivel também adotar
apenas o indice de utilidade para compor o modelo de analise de decisao, quando uma arvore
de decisdo é adotada para estruturar e sequenciar as decisdes e suas possiveis

consequéncias no processo de modelagem (para mais informacdes, consultar o capitulo 3.2).

Os resultados das analises de custo-utilidade sdo 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. Andlise de custo-minimizacao

A andlise de custo-minimizacao é utilizada quando o efeito de dois ou mais cursos de

acao sobre desfechos em salde sédo equivalentes e, portanto, sua diferenca esta na
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comparacdo dos custos. E importante 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 andlise. A andlise de custo-minimizagéo é utilizada
em situacOes em que se identifica a equivaléncia das duas opg¢des de intervencdes em termos
de eficicia, com base em pesquisas anteriores (como estudos primarios ou revisdes

sisteméticas com metandlise).

2.7. Andlise de custo-beneficio

A analise de custo-beneficio mede os custos e as consequéncias, em termos
monetarios, da adogdo das tecnologias avaliadas (3, 10). Portanto, seus resultados podem
ser comparados com investimentos em outras areas da atencdo a saude ou da economia em
geral (14), permitindo ponderar a alocagéo 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, nao se limitando a um resultado especifico do comparador. Assim, um
estudo que utilize AVG como desfecho pode ser comparado a outro cujo desfecho seja dias
sem dor (3). Esse tipo de andlise busca tornar as decisbes mais explicitas e transparentes
em relacdo a valores, custos e beneficios em desfechos monetarios, possibilitando julgar se
uma tecnologia é desejavel do ponto de vista da sociedade.

Estudos que envolvem analise de custo-beneficio costumam considerar também
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 avaliacdo dos beneficios financeiros € conduzida por meio de
métodos que convertem 0 uso de recursos em custos, de modo semelhante aos métodos
adotados nas analises de custo-efetividade ou custo-utilidade descritas anteriormente.

Apesar de proporcionar um amplo entendimento dos beneficios de determinada
tecnologia em termos monetérios, a anélise de custo-beneficio ndo € comumente utilizada no

contexto de AE em salde na perspectiva do SUS.

2.8. Modelagem em analises econémicas em saude

2.8.1. Modelo conceitual

As definigdes de “modelo” encontradas na literatura destacam o aspecto de “uma
representacdo simplificada da realidade, derivada da capacidade de abstracéo” (15). Assim,
um modelo matematico de uma determinada doenca € uma representagao simplificada dessa
doencga, nunca objetivando alcancar a complexidade integral de sua realidade. No contexto

de AE, modelos servem ao propésito de informar decisdes em salde sobre a melhor alocagéo
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de recursos. Apds ser criado o cendrio da doenca em avaliagdo, € possivel comparar
diferentes estratégias em saude, de forma a definir seus custos e consequéncias. Quando
ndo ha disponibilidade de uma AE aninhada em um ensaio clinico randomizado (ECR), a
modelagem é a abordagem a ser utilizada para fornecer respostas para tomadores de decisdo
na area da saude.

As etapas de modelagem incluem os tépicos de idealizacdo e concep¢do do modelo;
recomendacdes sobre os tipos mais comuns de modelagem na ATS; avaliacdo da incerteza;

e orienta¢des gerais sobre transparéncia e validacao.

Idealizacéo e concepcéo do problema

Antes da concepgdo do modelo, é necesséario compreender o problema e as
implicacbes praticas que podem ser representadas por um modelo. A representagéo
conceitual do problema ir4 direcionar qual o tipo de modelagem requerida.

O primeiro passo para compreender o problema é definir sua natureza, uma vez que
um modelo pode ter varias finalidades (16), tais como:

° guiar a prética clinica — ocorre quando é feita apenas a simulagéo clinica, sem

preocupacéo com parametros de custos;

° informar uma deciséo sobre alocagéo de recursos ou pratica de saude publica —

0 nicho mais comum de utilizacdo de modelos na area da economia da saude;

° otimizar a utilizacdo de recursos escassos — como no caso de definicdo de
estratégias de alocacao de 6rgéos para transplante.

Apoés essa fase inicial, uma declaracéo clara de qual é o problema de decisé&o, 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 intervencdes consideradas, os desfechos e o
horizonte temporal. Tal delimitacdo tera importantes 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 6rgéos
internacionais da area de farmacoeconomia) também podem ser mostradas como andlises
secundérias (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 séo incluidos. Da mesma forma, alguns custos da esfera médica, como
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medicamentos, podem eventualmente néo ser incluidos, caso ndo sejam reembolsados pelo
SUS.

Populacao-alvo

Na definicdo da populacdo-alvo, deve haver descricdo da area geogréfica e de
caracteristicas clinico-demogréficas, incluindo comorbidades e estagio da doenca.
Eventualmente, se 0 modelo avaliar uma intervencdo 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.

Desfecho

7

No tocante aos desfechos escolhidos, a preferéncia é por anos de vida, mais
especificamente QALY e, posteriormente, por anos de vida ganho. Tal preferéncia é
consistente com os posicionamentos da Conitec em suas recomendacdes relacionadas ao
uso de limiares de custo-efetividade no SUS (7). A Conitec, entretanto, compreende a
necessidade de permitir a adocdo de desfechos diferentes de QALY em situaghes
devidamente justificadas (por exemplo, eventos agudos sem sequelas de longo prazo). Por

sua vez, desfechos substitutos, como reducgéo de colesterol, devem ser evitados.

Intervencao

A intervencdo é a tecnologia de interesse, podendo ser um medicamento, teste
diagndstico ou equipamento médico, entre outros, incluindo suas especificacdes de interesse
e que impactam a avaliagdo. Por exemplo, no caso de medicamentos, sdo consideradas

especificacbes como formulagéo, faixa(s) de dosagem e via(s) de administracéo.

Comparador

O comparador é a tecnologia padrao utilizada para atender a necessidade de saude
de interesse, representando o cuidado atual praticado no contexto da decisédo. Assim como a
intervencédo, deve incluir especificagbes que impactam a avaliagdo. A escolha do(s)
comparador(es) deve estar alinhada ao escopo do problema de deciséo, refletindo a
populagcédo-alvo e a realidade da jurisdicdo considerada. Frequentemente, mais de um
comparador pode ser relevante, especialmente quando diferentes opc¢des terapéuticas sao

utilizadas na pratica clinica, devendo todos serem considerados no modelo.
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Modelos que comparam exclusivamente novas tecnologias, como A versus B, sem
representar o cuidado usual, ndo permitem quantificar adequadamente o impacto da decisdo
de substituir a tecnologia existente, comprometendo a relevancia dos resultados para a
tomada de decisdo em saude.

Horizonte temporal

Na escolha do horizonte temporal, a orientacdo geral é de que ele seja “longo o
suficiente para capturar todos os possiveis custos e beneficios das intervengdes”. Como boa
parte das intervencdes 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), é interessante que um horizonte pelo tempo de vida (lifetime

horizon) seja utilizado.

2.8.2. Modelos de arvore de decisédo

A forma mais simples de modelagem analitica de decisdo na AE aplicada a ATS é a
arvore de decisao. Como padréo, esse modelo deve apresentar os cursos alternativos de
acdo por uma série de ramificacdes de acordo com seus nés de decisédo e probabilidade até

um eventual desfecho de cada trajetoria, representado pelo né terminal (Figura 5).

Figura 5 — Padréo de representacdo de uma arvore de decisdo para avaliacdo econdémica em

salde

N6 terminal

N6 de probabilidade Eventox

AIternativaA\
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",
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EventoY

AlternativaB

Fonte: elaboragao propria.
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O primeiro ponto na arvore, o né de decisao (representado por um quadrado), introduz
os variados cenarios de comparacao disponiveis. Nao existe um limite para o nimero de
alternativas ou cenarios de comparacdo; vale lembrar da importancia de considerar o
tratamento atualmente disponivel como uma das alternativas de comparacdo. 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 op¢cdes em cada n6 de probabilidade devem ser mutuamente
exclusivas, e suas probabilidades devem somar ao valor de um. Por sua vez, o final de cada
percurso € indicado por um né terminal (representado por triangulos), no qual os custos e
consequéncias do percurso, como QALY, sdo atribuidos. Definidas as trajet6rias, suas
probabilidades e seus custos e desfechos, é possivel estimar os valores esperados de cada
opcao em analise e, assim, determinar a escolha mais apropriada (17, 18).

Como destacado, as arvores de decisdo sdo valorizadas por sua simplicidade e
transparéncia, sendo um excelente modo de orientar a tomada de decisdo em publicos
variados. No entanto, possuem limitagdes que devem ser consideradas no momento de sua
escolha. Sua estrutura ndo considera qualquer variavel de tempo, tornando complexa a tarefa
de lidar com eventos e probabilidades dependentes de tempo. Sua estrutura de ramificacdes
também é bastante limitada para representar a possibilidade de eventos recorrentes (como
remissao e recidivas), de forma que a adocao de uma arvore de decisdo representando uma
doencga crénica com eventos recorrentes pode se tornar bastante complexa, com numerosos

ramos, sobretudo em longos horizontes temporais (3, 18).

2.8.3. Modelos de transicdo de estados

Como elementos gerais de um modelo de transicdo de estados (MTE) (Figura 6),
devemos considerar os estados de saude (e a definicdo de fragéo de inicio em cada estado),
as transicdes (e suas probabilidades), a duragédo de ciclo, os valores associados a cada
estado (state rewards, que correspondem aos custos e desfechos em salude acumulados
durante a permanéncia em determinado estado), os testes légicos realizados no inicio de
cada ciclo para determinar as transicdes e a condicao de término. Os estados de saude
representam as possiveis situacdes em que 0s pacientes se encontram (por exemplo, sem
cancer, cancer estagio |, Il etc.), os quais devem ser exaustivos (ou seja, representar todas
as possibilidades clinicas para um paciente) e mutuamente exclusivos (isto €, os pacientes

s6 podem estar em um estado a cada momento do tempo).

Figura 6 — Representacéo didatica de um modelo de transi¢cdo de estados no contexto da

oncologia
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Sem Pos-
progressao progressao

Fonte: elaboragéo 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. Porém, ao ser pautado na propriedade de Markov, um forte pressuposto
gue considera que a probabilidade de transicdo para um estado seguinte s6 depende da
definicdo do estado atual em que o individuo se encontra, esse modelo tem como limitacao a
auséncia de memoaria (memoryless). Isto €, no modelo de Markov, a ocorréncia de eventos
prévios ndo afeta a ocorréncia de eventos futuros, exceto se tal interacdo é devidamente
tratada na estrutura de suas cadeias de transi¢ao (por exemplo, criando um estado especifico
gue represente essa caracteristica). Ao afastar essa limitacdo da propriedade de Markov,
pode-se dizer que a microssimulacédo é mais precisa em termos de modelagem, mas sua
construcdo e execucdo também sdo mais complexas. A conducdo de uma analise de
sensibilidade probabilistica (detalhada na sec&o 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 até dias de execucdo, mesmo em computadores modernos, a depender da complexidade
estrutural do modelo e do nimero de iteragfes necessarias para se alcangar a convergéncia
das estimativas (estabilidade do modelo). Portanto, € comum que a microssimulacdo seja
adotada somente quando realmente necessaria, isto €, quando as estratégias de
flexibilizacdo do pressuposto de Markov (diversificacdo de estados de saude, uso de
probabilidades tempo-dependentes e estados de tlnel) sdo pouco factiveis ou insuficientes
para representar a heterogeneidade clinica necesséria. A Tabela 1 detalha a comparacédo

entre um MTE com simulac&o em nivel de coortes e individual.
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Tabela 1 — Comparacao de aspectos entre modelagem de transicao de estados a nivel de
coortes e de individuo

Caracteristica Nivel de coortes Nivel de individuo
Facilidade de desenvolvimento do Alta (se 0 nimero de Baixa
modelo estados for pequeno)

Facilidade de depuracao (debugging) Alta (se 0 nimero de Baixa
do modelo estados for pequeno)

Facilidade de comunicacdo para o Alta Baixa
leitor leigo

Auséncia de memoria Sim Nao
Facilidade de modelar varios Baixa Alta
subgrupos

Risco de grande nimero de estados Sim Nao
Distribuicdo dos resultados (n&o Possivel, mas Sim
apenas meédias) tecnicamente dificil

Rastreamento e relato de historico de Nao Sim

pacientes individuais

Disponibilidade de software Sim Sim (sendo necessario
especifico conhecimento mais
avancado)

Fonte: adaptado de Siebert et al. (19).

2.8.4. Modelos de transmissao dinamica

No contexto de modelagem de doencas infecciosas, temos os modelos de transmissao
dindmica (MTD) como uma importante ferramenta para a tomada de decisdo. Também
chamados de modelos dinamicos, os MTD, semelhante aos MTE, também delimitam a
populacdo como pertencente ou ndo a uma série de estados de saude, aqui definidos como
compartimentos, mutuamente excludentes, em cada unidade do tempo. As transi¢oes entre
esses compartimentos, entretanto, é determinada por taxas em vez de probabilidades, que
variam ao longo do tempo de acordo a solugdo matemética de um sistema de equacdes
diferenciais, que considera, entre outros elementos, a quantidade de individuos infectantes e
o coeficiente de transmissédo da doenca em analise (20). 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 padrdo com coortes
fechadas, é bastante comum que os MTD adotem coortes abertas (populacéo), considerando

nao apenas a saida de individuos (mortalidade), como também a entrada de novos individuos
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(natalidade). Nesse aspecto, a vantagem de um desenho populacional sobre um desenho de
coorte fechada para doencas infecciosas € que as mudangas na dinamica da doenca (por
exemplo, forca da infeccdo) para os vacinados e ndo vacinados na populacdo-alvo e na
populagdo em geral podem ser capturadas. Ao seguir apenas uma coorte ou um pequeno
namero de coortes dentro da populacdo, o modelo com coorte fechada pode néo capturar o
impacto do programa de vacinacdo na dindmica da doenca ao longo do tempo (21).

Ao longo do enfrentamento da pandemia de covid-19, tais modelos foram amplamente
difundidos com o propdésito de orientar uma série de decisées em salde, como a projecao
dos impactos da rapida propagacao da doenca sobre o numero de leitos disponiveis de
terapia intensiva em hospitais brasileiros (22). No campo da ATS, a dindmica da propagacéo
do agente etiologico na comunidade, compreendida pela variagdo da sua forga de infeccéo
ao longo do tempo, precisa ser incorporada no modelo em algumas situacdes clinicas da area
de doencas infecciosas. Um exemplo classico dessa necessidade € o impacto da imunidade
comunitaria em estratégias de vacinagdo: se sdo atingidos altos niveis de cobertura, é
possivel que mesmo individuos nao vacinados (suscetiveis) sejam beneficiados pelas
estratégias por terem reduzida a sua probabilidade de aquisi¢do da doenga devido aos baixos
niveis de circulacdo do agente envolvido na popula¢cdo. Como exemplo pratico, importantes
decisdes sobre a incorporacdo de vacinas no SUS pela Conitec j4 foram pautadas nessa

estrutura de modelo, como a vacina da hepatite A (Figura 7) (23).
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Figura 7 — Exemplo de representacgéo da estrutura de modelo compartimental na hepatite A
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SIRV = suscetiveis, infectantes, recuperados e vacinados.
Fonte: Conitec (23).

Contudo, é importante destacar que nem todas as situacdes clinicas de doencas
infecciosas necessitam de modelos dindmicos para representar de forma fidedigna a
realidade. Modelos de tratamento de hepatite C crbnica, por exemplo, raramente necessitam
desse tipo de abordagem, sendo comumente priorizada a abordagem por meio de modelos
estaticos, como os MTE convencionais, com boas estimativas de validade (24). Até mesmo
na modelagem de vacinas, a ndo ado¢do de um MTD pode ter pouco impacto quando
comparado a um MTE, caso se espere um efeito que se dé em quase sua totalidade de forma
direta, como a vacinagdo em massa de idosos contra influenza ou na auséncia imunidade
comunitaria. Assim, a necessidade de modelos dindmicos ocorre basicamente em dois
contextos: quando uma intervencao afeta a ecologia do patégeno, por exemplo, gerando
pressdo seletiva que resulta em alteragcdo das cepas mais prevalentes; ou quando a
estratégia avaliada afeta a transmissdo da doenca. E importante ressaltar que, caso um
modelo estatico tenha sido usado inadvertidamente, ele tende a subestimar a efetividade da
intervencdo (ao ndo representar seus efeitos indiretos). Desse modo, caso um modelo
estatico tenha encontrado resultados favoraveis do ponto de vista econdémico, é muito

provavel que modelos dindmicos comprovem, e até aumentem, a magnitude desses achados.
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2.8.5. Analise de sobrevida particionada

De modo semelhante aos MTE tradicionais, a analise de sobrevida particionada
(PartSA) também € caracterizada por um conjunto de estados de saude mutuamente
excludentes e recompensas de estado (state rewards) associados. A diferenca de sua
estrutura esta no fato de ndo usar probabilidades de transi¢fes para determinar a proporgao
de pacientes em cada estado de saude em cada ciclo, mas sim calcular a &rea sob a curva
de sobrevivéncia no respectivo estado de saude dentro do periodo analisado (25, 26). Para
tanto, é preciso que esses estados possam ser representados pelo ajuste estatistico de
curvas de sobrevida complementares.

Como exemplo préatico, podemos citar a estrutura bastante difundida no contexto da
oncologia de um modelo que considere os estados de saude “sem progressao”, “pos-
progressao” e “morte”. E possivel representar esses trés estados de satde por meio do ajuste
de duas curvas de sobrevida comumente citadas nos relatos de ECR: sobrevida global (SG)
e sobrevida livre de progressao (SLP). Considerando que o céalculo da area sob a curva de
SG determina a frag&o de individuos ao longo do tempo que estéo vivos e que a area sob a
curva de SLP seria uma fragcdo ou “particdo” dessa curva de SG, o complemento entre essas

duas areas seria referente a particao dos individuos em doenga progressiva (
Figura 8). 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 area sob a curva de cada um desses estados.
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Figura 8 — Representacao didatica de um modelo particionado no contexto da oncologia a
partir das curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progresséo
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SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progresséo.

Fonte: adaptado de Cranmer et al. (25).

Apesar de ser pautado em um processo sistematico de ajuste de curvas de sobrevida,
0 que demanda um conhecimento prévio avancado em distribuicdes estatisticas e andlise de
sobrevivéncia, a PartSA usa diretamente os desfechos de tempo até o evento comumente
relatados na literatura médica, facilitando a alimentacdo de parametros do modelo e sua
comunicacdo com os tomadores de decisdo. Outra importante vantagem desse modelo em
relagdo 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
salde séo provenientes do calculo da area sob cada curva, seja por meio da integracéo de
funcbes ou pelo método trapezoide. Tal estratégia pode estimar de forma mais precisa a real
contribuicdo de cada estado de saude para o valor esperado de custos e consequéncias do
modelo.

Apesar dessas vantagens, algumas limitagcbes devem ser consideradas ho momento
da escolha pela adogcdo de PartSA (26, 27). As curvas de sobrevida que informam as
estimativas dos estados de saude (por exemplo, SLP e SG) sdo ajustadas de forma
totalmente independente. Essa € uma diferenca fundamental dos MTE, em que 0s eventos
clinicos estao explicitamente relacionados por meio das probabilidades de transi¢éo. Outras

limitacGes sdo descritas a seguir.
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° O modelo nao resolve o problema das incertezas relacionadas a extrapolacédo de
dados em longo prazo a partir dos dados observados. Da mesma forma, néo é
possivel rastrear transicdes individuais, o que pode dificultar a validacdo dos
resultados.

° Devido a independéncia do ajuste de curvas, podem vir a ocorrer situacdes em
gue uma curva de SLP cruze e fiqgue acima da curva de SG dentro do horizonte
de extrapolacdo. Ou seja, tal situacdo estimaria, nesse momento, uma maior
proporcdo de pacientes sem progressdo do que vivos, 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 qualquer numero de
estados de saude, os pacientes s6 podem se mover progressivamente entre
esses estados, ou seja, ndo sdo permitidas transicdes de retorno, como de poés-
progressao para sem progressao.

2.8.6. Escolha do modelo

Em resumo, para assegurar que a escolha do tipo de modelo foi adequada, a equipe

envolvida em sua concepc¢ao deve responder as seguintes perguntas:

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

Convencionalmente, arvores de decisdo, modelos de Markov e até mesmo MTD
convencionais ndo buscam representar sujeitos de forma individual, mas sim trata-
los como uma fragdo de uma coorte homogénea. Estatisticamente, esses modelos
trabalham com o conceito de valor esperado, calculando a média dos valores de
cada parametro ponderada pelas suas respectivas probabilidades de ocorréncia. Ou
seja, tais modelos lidam com o que acontece em média em uma trajetéria clinica.
Por outro lado, alguns modelos buscam convencionalmente representar as
trajetorias em nivel individual, como a microssimulacdo (também conhecida como
simulacéo de Monte Carlo de primeira ordem), simulacéo de eventos discretos (SED)
e modelos baseados em agentes. A abordagem individual permite maior riqueza de
detalhes no modelo, especialmente no tocante a caracteristicas clinicas e eventos
sofridos interferirem na probabilidade de novos eventos. Tecnicamente, € possivel
incorporar o impacto da heterogeneidade clinica nos resultados desses modelos, o
gue ndo ocorre ao lidarmos apenas com médias ao nivel de valor esperado nos

modelos convencionais. Por outro lado, modelos que lidam com grupos sdo mais
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facilmente programaveis, necessitam um detalhamento menor de dados e requerem
um tempo computacional para as andlises substancialmente menor. Como
alternativas, € possivel flexibilizar alguns pressupostos dos modelos convencionais,
como a auséncia de memoria do modelo de Markov. O efeito de eventos prévios
pode ser modelado com o Markov convencional, por meio do incremento do numero
de estados. Se cada novo infarto aumentar a chance de mortalidade, por exemplo,
o0 modelo poderia ter os estados “pacientes apés um infarto”, “pacientes apés dois
infartos”, e assim por diante. Algumas estratégias, como o uso de estados de tunel
e probabilidades dependentes do tempo, também sdo exemplos de flexibilizacdo
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, transi¢cdes 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 situacdes
fazem com que essas abordagens aumentem de forma demasiada a complexidade
estrutural do modelo, prejudicando sua alimentagdo, execugdo e transparéncia,
sugerindo utilizacdo de abordagens individuais (microssimulacéo, eventos discretos

e agentes).

As interacdes entre individuos e demais componentes do modelo precisam ser

contempladas?

Quando a intervengédo modelada tem efeito na transmisséao de doengas, como em
algumas situacdes de doencas infecciosas, 0 modelo deveria permitir interacdo entre
os individuos e a comunidade, com a escolha preferencial por modelos dinamicos
(transmissao dinamica). Tal abordagem permite incorporar a variagdo dindmica do
risco de infeccdo e, consequentemente, os efeitos de sua redugdo, como no caso de
uma vacina e sua imunidade comunitéria. 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 microssimulacéo, eventos discretos ou agentes.

Qual o horizonte temporal apropriado?

As arvores de decisdo possuem um alto potencial de clareza e transparéncia,
critérios muito desejados no contexto da tomada de decisdo. Todavia, tais modelos
sdo mais apropriados em horizontes temporais curtos, sendo, nas demais situacoes,

mais factivel a adocao de outros tipos de modelo, com destaque para os MTE.
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V.

VI.

Os eventos podem acontecer mais de uma vez?

As arvores de decisdo sdo mais apropriadas na modelagem de eventos que
ocorrem apenas uma vez, ou seja, sem recorréncia (por exemplo, cura e 6bito). Nas
demais situagdes (por exemplo, remissao e recidivas), outros tipos de abordagens,

como a transicdo de estados, devem ser considerados.

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 é, ha intervalos fixos de tempo, em que eventos s6 podem ocorrer uma
vez durante cada intervalo. A duracéo 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, o modelo de Markov pode
ter a duracdo de seus ciclos curta o suficiente para englobar a ocorréncia desses
eventos. Apesar da possibilidade de implementag&o do tempo de forma continua em
MTE, como na abordagem de modelos multiestados — nos quais um processo
estocastico de tempo continuo permite que os individuos se movam entre um
namero finito de estados (28) —, modelos como a SED ja tratam o tempo de forma
continua em sua esséncia, permitindo que os eventos acontegam em qualquer
instante de tempo, com periodo de eventual recorréncia de eventos também
bastante flexivel. Caso isso seja desejavel no modelo, esse tipo de abordagem deve

ser escolhido.

Os estados de salde podem ser representados por curvas de sobrevida

complementares?

A limitacdo do uso do tempo de forma discreta nos MTE convencionais também
tem sido tratada com a abordagem metodolégica de modelos de sobrevida
particionada (MSP). Diferentemente dos MTE convencionais, os MSP buscam
estimar de forma mais precisa a participacéo das coortes em cada estado de saude
ao longo do tempo por meio do ajuste de curvas de sobrevida e do respectivo célculo
da area sob sua curva. Para tanto, é preciso que os estados de saude possam ser
representados por curvas de sobrevida complementares, ou seja, € necessario que
um determinado estado de salde seja uma fragdo de um estado saltde maior ao
longo do tempo e os demais estados de salde sejam os complementos do estado
de saude maior. Todavia, por questdes praticas matematicas, a aplicacdo desses
modelos s6 é factivel em contextos nos quais, além de mutuamente exclusivos,

esses estados de salde nao permitam o retorno dos individuos que deixam o estado
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original (27). Tal restricdo impede sua aplicagdo em doencas com estados de
recorréncia, como a doenca em atividade e remisséo na artrite reumatoide. Em tais

situagfes, um MTE seria uma escolha mais apropriada.

Como observado, ndo existe apenas uma possibilidade de modelo para cada situacéo.
Quando é possivel utilizar uma éarvore de decisdo, essa escolha é bastante atrativa pela
simplicidade e transparéncia do método, mas isso nao seria um impedimento para que outros
modelos sejam utilizados. As principais situacfes que sugerem a utilizacdo especifica de um
modelo sdo:

e cenarios de doengas infecciosas em que seja importante representar

Q

interacdo entre os sujeitos e o efeito comunitario da transmissdo e
imunidade (situacdes propicias a adocdo de um MTD);

e situacdes de recursos com disponibilidade limitada (situagfes propicias a
adocao de um modelo baseado em microssimulagao, eventos discretos ou
agentes);

e situacdes em gque se deseja representar os estados de saude com curvas
de sobrevida (situacdes propicias a ado¢cdo de um modelo 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 é sua ampla difuséo (e consequente aceitabilidade pelo publico leitor),
simplicidade de montagem do modelo e facilidade para realizar andlises de sensibilidade.
Caso o numero de estados se torne muito grande para acomodar todas as combinacgfes de
caracteristicas clinicas desejadas, pode-se considerar o0 ganho de execu¢do com a adogao
de uma microssimulacdo. A SED e os modelos baseados em agentes podem, em geral, ser
adotados em situacdes em que ambos os modelos de transi¢cdo (coortes e microssimulagéo)
sdo opgdes validas. Porém, tendo em vista a maior necessidade de parametros a serem
estimados, maior dificuldade computacional e menor familiaridade do publico leitor, € comum
adota-los em situacdes em que seu maior refinamento metodoldgico realmente traduza
ganhos a acuracia do modelo. A Figura 9 apresenta uma proposta de fluxograma para orientar

a escolha do modelo mais adequado ao problema em analise.
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Figura 9 — Fluxograma de selec¢&o do tipo de modelo matematico para avaliagdo econémica
aplicada a avaliacao de tecnologias em saude
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Os estados de
saude séo
representados por
curvas de sobrevida
complementares?

Eventos sem
recorréncia, bem
representados em
noés de
probabilidade?

Arepresentacédo
exige um numero
excessivo de
estados de saude?

Modelo de transicdo em nivel de
individuo (microssimulacéo)

Fonte: adaptado de Soarez et al. (29) e Barton et al. (30).

Sim

Modelo de sobrevida
particionada

2.8.7. Transparéncia e validagao

A principal funcao dos modelos é fornecer informacdes para a tomada de decisdo. Para
tanto, é fundamental que os modelos se mostrem confiaveis. Entre as principais maneiras de
aumentar a credibilidade do modelo, deve-se atentar para dois quesitos:

° transparéncia: diz respeito a disponibilizacdo e descricdo clara da estrutura do

modelo, de suas equacdes, dos valores de pardmetros e dos pressupostos;

° validacdo: esta relacionada a testagem do modelo, de forma a demonstrar que os

resultados projetados estao de acordo com o que € visto na realidade.

A seguir, sdo discutidos os principais apontamentos das diretrizes internacionais

vigentes sobre os principios praticos de transparéncia (31).

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

° do modelo, de seu propdsito e da sua estrutura (preferencialmente por meio de

representacao gréfica);

° dos tipos de aplicagdo para as quais o modelo foi desenhado;

° das fontes de financiamento e seu papel*;

° das estimativas de parametros utilizadas;

° das equacgdes empregadas;

° de como as fontes de dados foram identificadas e selecionadas;

) da validacdo do modelo e do sumario de resultados, incluindo resultados

intermediarios;

° dos efeitos da incerteza;

° das principais limitagdes.

Desse modo, a documentacdo nao técnica deve prover detalhes suficientes para um
entendimento aprofundado do modelo, mas ndo necessariamente todas as informagdes que
seriam necessarias para replicar o modelo, o que deveria ser descrito na documentagao
técnica, que deve incluir a estrutura completa do modelo, seus componentes, equacdes 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 ou ndo de acordos de acesso a dados sensiveis ou de propriedade intelectual.

Todavia, ressalta-se a importancia, nos ultimos anos, do movimento global pela ciéncia
aberta (Open Science), que visa tornar a pesquisa e 0os dados cientificos acessiveis a todos,
envolvendo o incentivo de praticas como a publicacéo aberta de pesquisas e formas de tornar
a ciéncia mais transparente e reprodutivel®’. Entre essas formas, podemos citar o uso de
alguns repositérios publicos de bancos de dados, como 0 Open Science Framework, Github
e Mendeley Data. Tais plataformas permitem o compartilhamento de documentos, bancos de
dados, codigos de programacao e até mesmo dos préprios modelos, seguindo um registro
histérico de suas versées. Como exemplo do valor dessas ferramentas, podemos citar a
experiéncia da Conitec com o compartilhamento de acesso a alguns dos modelos econémicos
elaborados pela Rebrats com o propdsito de subsidiar suas recomendacgfes. O acesso livre
a um dos modelos utilizados em decisbes sobre a incorporacéo de tecnologias no tratamento

da psoriase (32), por exemplo, permitiu uma discussdo muito mais precisa em torno da

1 Sobre a fonte de financiamento, é importante comentar que ha evidéncias de que existe um viés chamado de

patrocinio, ja tendo sido demonstrada empiricamente sua existéncia (68-70).
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proposta de incorporagéo, permitindo até mesmo seu uso por demandantes em submissées
futuras. Com esse mesmo proposito, tem sido discutido o valor da criagdo de registros de
modelos, os quais, de forma semelhante aos registros de ECR e revisbes sistematicas,
possuem um potencial de promover a transparéncia e reduzir a duplicagéo 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), j& com 21 modelos econdmicos

registrados em sua base. Na hipétese de compartilhamento do modelo, € importante garantir
gue a versao seja reprodutivel, permitindo acesso aos codigos de automacdo e valores
considerados. Na impossibilidade de compartilhamento do modelo com as automagées por
guestdes de seguranca da informacao (por exemplo, bloqueio de arquivos com macros), um
documento com seu cddigo em formato reprodutivel deve ser compartilhado.

Dentro desse contexto, cita-se também a importancia da disseminagédo do uso de
softwares gratuitos e abertos na ATS, incluindo desde linguagens de programacéo, como R
e Python, as quais ja& possuem um grande arcabouco de pacotes estatisticos de suporte a
AES, até interfaces amigaveis de apoio & modelagem, como o software AMUA (disponivel

em: https://github.com/zward/Amua), o qual permite a elaboracéo e execug¢do 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 um importante suporte a transparéncia e validacdo dos modelos,
permitindo seu compartiihamento e aprimoramento futuro por uma gama mais ampla de

parceiros.

Validacéo

A validacdo pode ser compreendida como um conjunto de métodos que servem para
avaliar o quao acurado € o modelo em suas predi¢des. Enquanto a transparéncia serve para
entender o que o modelo faz e como isso é feito, a validacdo € a maneira de verificar se 0s
métodos descritos realmente atingem seu objetivo final. Os quatro tipos mais importantes de
validacdo estdo descritos abaixo.

° Validade de face (face validity): a validade de face pode ser entendida como o
guanto um modelo e seus pressupostos correspondem a evidéncia e ao
conhecimento cientifico atuais acerca do problema abordado, o que deveria ser
julgado por pessoal com experiéncia no problema. Os aspectos mais importantes
da avaliacdo da validade de face do modelo s&o a estrutura, as fontes de dados,
a formulacdo do problema e os resultados clinicos obtidos. A avaliacdo da
validade de face pode ser muito subjetiva, portanto, recomenda-se que seja feita

com outras pessoas do mesmo grupo de pesquisa que ndo tenham participado
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da criagdo do modelo, ou com consultores externos que tenham um conhecimento
aprofundado do problema abordado pelo modelo. A validagc&o deve ser feita de
forma cegada em relacédo aos resultados da AE encontrados, a fim de aumentar
a imparcialidade da avaliagcdo. 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 validacdo, também denominado validade ou
consisténcia interna (ou ainda validade técnica), examina se o0s calculos
matematicos do modelo estdo sendo processados corretamente e de forma
consistente com as especificagbes do modelo. Os passos aqui Sdo 0s seguintes:
verificagdo das equacdes de forma individual e verificagcdo de sua correta
implementacdo em termos de cédigo computacional. Para o segundo passo,
podem ser realizadas (a) algumas comparag¢des com célculos manuais ou com
os feitos em outro software e (b) andlises de sensibilidade com valores extremos,
para observar se as predicdes seguem o esperado. Como importante ferramenta
para esse passo, sugere-se a consulta ao roteiro de verificacdo TECHnical
VERIfication (TECH-VER) (34), em que uma série de elementos a serem
verificados no modelo com o intuito de avaliar sua validade interna séo sugeridos.
Validacdo cruzada (cross-validation): também chamada de consisténcia externa
ou modelagem comparativa, € um método que envolve a avaliagao 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 validacdo. Com esse
propésito, é também interessante citar o valor de iniciativas de registros de
modelos como uma fonte de consulta e comparagdo. Como exemplo, o registro
de modelos de diabetes da Mount Hood Diabetes Challenge Network

(https://lwww.mthooddiabeteschallenge.com/reqgistry) permite a comparagdo

padronizada dos resultados de referéncia das dezenas de modelos econémicos
registrados em sua base.

Validacdo externa: diz respeito a comparagdo dos resultados do modelo com
dados reais sobre eventos. Envolve a simulag&o de eventos que ocorreram, COmo
em um ECR, e a posterior verificagdo de o quéo bem os resultados correspondem.
Além de eventos, esse tipo de validacdo pode ser utilizado para incidéncia de
doenca, progressao e outros componentes do modelo. Esse tipo de procedimento
€ especialmente valido quando sdo usadas equactes para predi¢do (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
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doenca observada em uma populacdo com caracteristicas clinicas semelhantes
a do modelo. E interessante que esse tipo de validac&do seja feito em diferentes
partes do modelo. Por exemplo, um modelo pode superestimar a incidéncia,
subestimar os efeitos do tratamento e predizer a mortalidade de forma adequada
(como consequéncia dos dois erros se anularem), sugerindo falsamente que o
modelo como um todo é valido. As etapas da validacdo externa incluem
identificacdo das fontes de dados para comparacdo, execucdo do modelo e
comparacdo dos resultados. No contexto brasileiro, cita-se o valor da
disponibilidade de grandes bancos de dados em saude, como os bancos
disponibilizados por meio das iniciativas de disseminac¢do de informagdes do
Departamento de Informacdo e Informatica do SUS (DATASUS). Apesar de
algumas deficiéncias, como a subnotificacéo, o viés de faturamento e a auséncia
de vinculagdo, constituem importantes fontes de dados para a alimentagéo e

validacdo do modelo no contexto de mundo real.

2.8.8. Caracterizacdo de desfechos em saude

A definicdo dos desfechos incluidos em um estudo deve estar relacionada a
mensuracdo dos beneficios em saude esperados com as tecnologias avaliadas (efetividade
clinica) e dar preferéncia a desfechos clinicamente importantes para o paciente, que sdo 0s
essenciais para a tomada de deciséo (35). Nos estudos de AE, sempre sdo comparadas duas
tecnologias em relacdo a aspectos de custos, mas também em relacdo aos desfechos
esperados, com mensuracdo dos efeitos ou das consequéncias em saude causadas pela
aplicacdo dessas tecnologias.

A fim de estimar o beneficio obtido com o uso de determinada tecnologia, devem ser
avaliados o impacto na saude, a probabilidade de ocorréncia de cada estado de saude e por
guanto tempo o estado pode durar. Esses estados de saude representam a sequéncia de
eventos que ocorrem durante ou ap0s uma intervenc¢do. Uma descricdo completa e detalhada
dessa cadeia de eventos é fundamental em um estudo de AE, pois permite que o pesquisador
avalie se todos os desfechos importantes decorrentes da intervencdo em estudo estdo
incluidos nas analises. E importante considerar se ha apenas um ou varios desfechos de
interesse, se os desfechos sédo comuns a todas as alternativas que estdo 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 os
intermediarios, pois focam nos efeitos mais amplos que uma tecnologia pode gerar na saude

da populacao, como, por exemplo, aumento da sobrevida ou melhora na QV.
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Entretanto, o horizonte temporal das medidas de um resultado finalistico pode ser muito
longo, sendo necessarios Varios anos para que o resultado da intervengdo ocorra e seja
demonstrado por evidéncias conclusivas. Em tais casos, resultados intermediarios, também
chamados substitutos, sdo usados, mas devem ser justificados e relacionados a via causal e
associacado estatistica e/ou demonstracéo de causalidade com os desfechos finalisticos. As
medidas substitutas podem apresentar dificuldade de comparacéo, necessitando que as duas
intervencbes apresentem resultados no mesmo ponto para que sejam comparadas, e
dificuldade de interpretagcdo econémica em termos da efetividade final.

Outro tipo de desfecho clinico utilizado, especialmente em situagcbes em que a
ocorréncia do evento € rara ou 0s eventos sdo competitivos, sdo os desfechos compostos,
gue agrupam mais de um resultado clinico em um Unico desfecho, apresentando maior poder
estatistico. No entanto, é importante ter atencdo, pois um impacto significativo de uma
intervencdo no desfecho composto ndo representa um impacto significativo em um dos
desfechos isoladamente.

Idealmente, portanto, as intervencdes devem ser avaliadas com base em seus
resultados finalisticos. Se apenas resultados intermedidrios estiverem disponiveis, a relagdo
entre eles e os resultados finalisticos (Quadro 1) deve ser estimada, tomando por base a
literatura publicada, devendo ser claramente mencionada e justificada no estudo de avaliacdo

e testada na analise de sensibilidade.

Quadro 1 — Tipos de desfechos em salude

Tipo de desfecho Definicao Exemplos

Desfechos S&@o medidas fisiologicas, | e Nivel de presséao arterial
intermediarios/substitutos laboratoriais ou de exames | e« Nivel de colesterol sérico
de imagem utilizadas para| « Hemoglobina glicada
substituir um desfecho (HbA1C)

clinico finalistico, como | Reducao do tumor
Obito, infarto ou cura.
Demostram um efeito
intermediario que pode ser
necessario para eficacia
clinica, mas nao
necessariamente indicam
efeito no desfecho que

finalistico.
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Desfechos compostos Desfechos compostos

envolvem dois ou mais
desfechos distintos, o0s
chamados “componentes
de desfecho”, com o
beneficio de aumentar o
poder do estudo mais
facilmente em eventos

raros e competitivos.

Transplante pulmonar ou
obito

Tempo até extubacéo ou
traqueotomia

Desfechos finalisticos Sao os desfechos finais,

gue impactam na vida do
paciente e definem o
estado final de um

problema clinico.

Sobrevida  global/Gbitos
evitados
Arteriopatia/mortalidade

Eventos cardiovasculares

Fonte: elaboragéo proépria.

Os desfechos utilizados em AE para medir a efetividade das tecnologias (Tabela 2)

podem ser divididos em desfechos “duros” (clinicos), que demostram aspectos clinicos e

estdo relacionados a sobrevida e a eventos evitados, por exemplo, e desfechos de utilidade,

gue incluem a percepcédo do paciente em relacédo ao seu estado de saude. O mais utilizado é
QALY (36).

Tabela 2 — Desfechos de efetividade utilizados em avaliagdes econémicas

Anos de vida ganhos

Anos de vida perdidos
Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Sobrevida livre de metastases
Anos de vida perdidos
Numero de eventos evitados
+  Obitos evitados

+ Gestacdes evitadas
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* Internacdes evitadas
* Readmissdes evitadas
» Crises evitadas
* Sequelas evitadas
* Dias de surto evitados
* Anos de vida ajustados pela qualidade
* Anos de vida ajustados por incapacidade

Fonte: elaboragéo prépria.

A definicdo dos desfechos clinicos pode variar muito de acordo com o tipo de
intervencéao testada e a sua finalidade. Por exemplo, em uma intervencdo de prevencao, 0s
casos evitados ou 6bitos evitados podem ser utilizados como desfecho; enquanto em uma
intervencéo destinada a uma doenca sem possibilidade de cura, a SLP pode ser utilizada
como desfecho. A utilizagdo de desfechos clinicos nas AE possibilita a escolha de desfechos
especificos para a situacdo analisada. Por outro lado, pode dificultar a decisdo do gestor
frente a RCEI com diferentes tecnologias para analisar e que apresentam desfechos diversos:

° tecnologia A — vacina: R$ 20.000,00/caso evitado; ou

° tecnologia B — tratamento oncoldgico: R$ 30.000,00/AVG.

Contudo, o uso de desfechos de utilidade nas AE facilita a compreenséo 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 acima, as tecnologias A e B poderiam ser apresentadas por QALY.
Além disso, o uso de desfechos de utilidade inclui a percepgéo do paciente sobre os estados
de salde e o impacto na QV, medida recomendada por diversas agéncias de saude
internacionais.

Alguns relatorios encaminhados a Conitec e a Agéncia Nacional de Saude 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 avaliagcdes econdmicas

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 da

oncologia. Embora os desfechos clinicos de mortalidade e seguranca permaneg¢am sendo 0s
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mais utilizados, a avaliacdo da perspectiva do paciente demonstra resultados além da
sobrevida. A forma como muitas tecnologias afetam pacientes e seus familiares, provedores
de servicos de saude, empregadores e outros agentes ndo se limita apenas a mudancgas nas
taxas de morbimortalidade (o que é particularmente verdadeiro para doencas cronicas e para
certas sequelas/incapacidades secundarias), o que tem levado a utilizagdo das chamadas
medidas de QV relacionada a saude (QVRS) nas AES de custo-utilidade. A QVRS
corresponde a um conceito multidimensional que representa a percepg¢éao geral e subjetiva do
individuo sobre o impacto de uma doenca e tratamento na sua vida cotidiana e no seu bem-
estar fisico, psiquico e social (37).

A incorporacéo de desfechos de QV na ATS e no processo de tomada de decisdo em
politicas publicas vem sendo descrita e recomendada na literatura como uma medida dos
beneficios trazidos pelos gastos em salde e para avaliar a estrutura e o processo da
assisténcia a saude de uma populagéo. Alguns autores focam a QVRS como a mais relevante
e abrangente medida de desfecho para comparar tecnologias junto em relacdo aos seus
custos (38). A definicdo de alguns conceitos nas analises de custo-utilidade sdo fundamentais
para o entendimento do resultado utilizado (Tabela 3).

Na area de ATS, as medidas de QV que geram valores de utilidade sédo recomendadas
por diretrizes internacionais (39) e agéncias internacionais de ATS, como o National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (40) e a agéncia escocesa Scottish Medicines
Consortium (41). No Brasil, orienta-se 0 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 genérico de multiplos atributos
EQ-5D (42). Essa padronizacao facilita a analise de diferentes tecnologias, gerando
resultados comparaveis e permitindo a utilizagdo da mesma medida de efetividade e de

limiares de custo-efetividade (3).

Tabela 3 — Conceitos importantes nas andlises de custo-utilidade

Termo Definicao

Estado de saude Nivel de saude de um individuo, grupo ou populagéo, reflexo da
maneira pela qual um paciente percebe e reage ao seu estado

de saude e outros aspectos.

Estados de saude com utilidade menor do que zero indicam que
os individuos preferem morrer a permanecer nesse estado de

salude durante um determinado tempo.
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Utilidade (utility)

Desutilidade
(disutility) (43)

QALY

DALY (44)

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 séo ancorados de 0 a 1, com O representando a
morte e 1 representando um estado de saude perfeita. Para
estados de saude considerados piores que a morte, os valores

podem ser menores que 0 e sdo transformados.

Representa a diminui¢do da utilidade devido a um determinado
sintoma ou complicagdo. Os valores de desutilidade sé&o
frequentemente expressos como um valor negativo, para
representar o impacto do sintoma ou da doenga. 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 salde que é idéntico, exceto pela

auséncia desse componente.

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 relagéo a
tecnologia A.

Medida da carga geral de doencas, expressa como 0 numero
de anos perdidos devido a problemas de saude, incapacidade

e morte prematura.

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

+ YLD: reducéo da qualidade de vida por uma incapacidade.

Um DALY equivale a um ano perdido de vida saudavel. Esse

desfecho geralmente é apresentado por numero de DALY

evitados.
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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 vividos com incapacidade).

Fonte: elaboracéao prépria.

2.8.10. Aplicacdo das medidas de utilidade nas avaliagcdes econdmicas

Como ja mencionado, nas analises de custo-utilidade, os resultados sdo expressos
como custo por QALY. Tendo uma unidade comum, varios programas diferentes podem ser
comparados nas suas razfes de custo-utilidade.

O QALY combina sobrevida e QV, esta Ultima representada pelos indices de utilidade.
Portanto, apds a obtengéo desses indices por meio de um dos instrumentos descritos na
secgdo anterior, eles devem ser combinados com a variavel tempo para serem utilizados nas

analises de custo-utilidade. Na pratica, os QALY séo 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 é o disability-adjusted life years (anos de vida
ajustados por incapacidade, DALY). Desenvolvido pelo Banco Mundial e adotado pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) e pela Global Burden of Disease, o DALY ainda néo
€ uma medida amplamente utilizada em AE, mas é recomendado pela OMS para uso em
analises de custo-efetividade generalizadas, que é uma abordagem desenvolvida pela propria
OMS para avaliar uma ampla gama de intervengdes para doengas cronicas no contexto de
um orgamento fixo (44).

Ja é reconhecido na literatura que as preferéncias de individuos por estados de salde
podem diferir de uma cultura para outra (45), sendo recomendavel que cada pais tenha sua
prépria tabela de valores de indices de utilidade para construcéo de algoritmos. Além disso,
sempre que possivel, devem ser utilizados valores locais, como recomendado pelo “Guia
brasileiro para mensuracgao de utilidade em analises econémicas” (42).

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

em tecnologias para populacdes pediatricas (50).
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Previamente a obtencdo dos valores de utilidade, é planejado como sera construido o
modelo de custo-utilidade, o qual deve considerar todos os estados de salude e todos os
aspectos do tratamento e manejo que possam afetar a QVRS ou que podem ser afetados
pela intervencgdo e pelo comparador avaliados (51). Entre os estados de saude incorporados
nos modelos, podem ser incluidos os referentes a doencga, ao tratamento e a eventos
adversos (42). Além desses eventos, deve-se avaliar a inclusdo de efeitos de
transbordamentos (spillover effects) na situacdo de saude avaliada, que tratam do impacto
além do paciente, como o efeito em cuidadores e familiares, e que podem causar desutilidade
e gerar custos (52). E recomendada a inclus&o no cenario alternativo de valores de utilidade
de cuidadores e familiares apenas quando o impacto for claro (42), como em algumas

doencas em criancas e idosos que geram grande limitag&o.

2.8.11. Perspectiva da analise

A definicdo da perspectiva do estudo econdémico é central para a identificacdo dos
custos (diretos, indiretos e intangiveis — descritos na se¢ao seguinte) a serem considerados,
assim como os métodos de custeio e valoracdo dos custos a serem utilizados na andlise.
Entre as perspectivas existentes, podem ser mencionadas como as mais relevantes (53):

* a perspectiva dos servigos de saude, podendo ser o sistema de saude publico ou
suplementar;
* aperspectiva de um érgéo prestador de servigos de saude;

* aperspectiva da sociedade como um todo.

Na perspectiva dos servi¢cos 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 divulgacdo de uma campanha de
vacinacdo ou a servicos de educagcdo em saude, como 0s incluidos na campanha contra a
dengue, por exemplo. Idealmente, deveriam constar todos 0s custos incorridos,
independentemente se de esfera ou local de prestacdo de servico, como aqueles
relacionados aos tratamentos de longo prazo, ao uso de medicamentos, aos servi¢os sociais,
a administracdo e a campanhas publicas. Os custos devem ser medidos a partir dos valores
efetivamente desembolsados pelo sistema de salude que atua como a fonte pagadora no
periodo de analise. Nessa perspectiva, ndo ha uma preocupacdo 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 os riscos financeiros para o sistema ao se utilizar a perspectiva da fonte pagadora

em ATS, estd a ndo consideracao dos custos medidos a partir do consumo de recursos ao
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longo de um ciclo completo de cuidado para a constru¢éo da analise. Consequentemente, ha
a possibilidade de que a decisao de incorporacao esteja sendo baseada em uma visdo miope
do impacto financeiro da tecnologia aos prestadores de servi¢os e ao sistema de saude em
guestao (54). Por outro lado, a busca por um maior detalhamento da informag&o de custos
torna a analise mais complexa e, em geral, demanda a realizacao de estudos de microcusteio
(55, 56).

Na perspectiva de um determinado 6rgdo prestador de servigos, conceitualmente se
indica a identificacdo, quantificacdo e valoracdo de todos os recursos utilizados para a
entrega do servigo/procedimento para o individuo. Custos com hora/profissional,
medicamentos, recursos diagndsticos e terapéuticos, materiais e uso de equipamentos de
base tecnoldgica devem ter seu valor monetario aferido ou estimado, explicitando-se o
periodo de base e a forma de valoracao utilizada. Aqui, é importante diferenciar o custo de
gerar o servigo do valor recebido pela organizagcdo das fontes pagadoras, que, no caso do
SUS, geralmente corresponde a um valor menor do que o real custo.

Entre as dificuldades associadas ao uso dessa perspectiva para a elaboracdo 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. Além disso, 0s custos podem
variar de uma instituicdo para outra, sendo menos generalizaveis em escala nacional.

Na perspectiva da sociedade, sdo considerados os custos diretos da producédo do
servigo/procedimento e do tempo dedicado pelos pacientes e seus familiares para o manejo
da doenca, além dos custos indiretos relacionados a perda de produtividade do individuo e/ou
familiar e a morte prematura. ldealmente, os resultados sao apresentados separadamente,
mostrando o impacto de cada um desses itens adicionais na analise realizada. Nessa
perspectiva, 0 entendimento junto aos familiares dos gastos relacionados ao manejo da
doenca é de extrema importancia.

O uso da perspectiva da sociedade em ATS pode tornar o processo mais longo e de
mais dificil apropriacéo das origens dos recursos para cobrir 0s custos, pois envolve parcelas
gue sao cobertas por diferentes partes. Por isso, as avaliagdes de tecnologias normalmente
consideram as perspectivas das fontes pagadoras ou dos prestadores. As andlises que
utiizam a perspectiva da sociedade, em geral, buscam muito mais analisar a carga
econdmica global de uma certa condicédo de saude.

A Tabela 4 categoriza as perspectivas em termos de representatividade da realidade
de custos, complexidade de execucdo e riscos relacionados ao uso da informacdo no
processo de incorporacdo de tecnologias e estabelecimento de politicas de remuneracao de
tecnologias. A correlacédo desses critérios com cada uma das perspectivas pode servir como
um guia de orientacdo de melhores praticas de acordo com cada tecnologia que esta sendo

avaliada e a capacidade de geracdo de dados existente.
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Tabela 4 — Perspectivas em avaliagdes econdmicas em saude

Perspectiva

Representatividade
darealidade da

informacéo de custos

Complexidade
de execucéo

Riscos relacionados ao uso da
informac&o no processo de
incorporacdo de tecnologias e
estabelecimento de politicas de

remuneracédo de tecnologias

de custos das
organizagdes e dos
individuos acerca dos
recursos consumidos
para a entrega dos

servigos

Servicos de | N&o necessariamente Baixa Pode néo retratar a informacéo
salde representa arealidade completa de consumo de recursos
de custos, mas sim o para o uso com qualidade e
valor que esta sendo seguranca da tecnologia e acarretar
pago para o uso de exposicao financeira para os
uma determinada prestadores.
terapia/tecnologia
Prestador Representa a realidade Alta Representa a informag&o mais
de custos das acurada dos custos medidos a partir
organizacoes acerca do consumo de recursos acerca do
dos recursos uso da tecnologia.
consumidos para
entrega dos servicos
Sociedade Representa arealidade Muito alta Pode incorporar informacgdes que

vao além da alcada da fonte
pagadora e prestadora para o
estabelecimento de modelos de

pagamento e politicas de saude.

Fonte: elaboragéo proépria.

Cabe mencionar que AE também podem ser realizadas a partir da perspectiva de

entidades privadas, grupos filantropicos especificos ou outros atores do sistema de saude e

gue essa definicdo impacta fortemente o trabalho produzido. Essas informacdes devem estar

claramente apresentadas e, no geral, a descricdo transparente do estudo conduzido deve

seguir as orienta¢cdes do presente documento. No entanto, essas situacdes fogem do escopo
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da presente diretriz e ndo sdo adequadas a decisfes sobre a adocdo de tecnologias no
sistema publico.

2.8.12. Custos

A estimativa de custos em salde € essencial para entender e gerenciar os impactos
econdmicos das condicdes de salde e as intervengdes necessarias em diferentes contextos.
Os métodos de custeio permitem uma avaliacdo dos custos envolvidos, que variam desde os
custos diretos e indiretos incorridos pelos pacientes até os 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 andlise, que pode ser um
procedimento especifico, como uma cirurgia, ou mesmo uma condi¢do clinica, como

insuficiéncia cardiaca (53).

Classificac&o de custos

Em AES, os custos sdo classificados em diretos, indiretos e intangiveis, conforme
ilustrado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. (12).

a) Custos diretos se referem a todos 0s recursos que sao consumidos durante o
tratamento ou intervencdo. Eles podem ser categorizados em médicos e nao
médicos. Os custos médicos sdo gerados pela utilizagdo dos servigos de saude,
enquanto os custos ndo meédicos refletem a utilizagdo dos recursos nao
relacionados ao servico de salde; s@o custos dos pacientes e das familias, como
transporte para a unidade de saude, compra de medicamentos nao fornecidos,
adaptacdes domiciliares e em veiculos, despesas com cuidadores e demais
despesas relacionadas diretamente a condigédo de saude.

b)  Custos indiretos se referem aos custos sociais relacionados a impactos negativos
na economia que séo 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 doenga ou da intervencdo em saude (3).
S80 custos associados a doencas, mas ndo ao seu tratamento, como
absenteismo, aposentadorias, pensdes precoces e reducdo ou perda de
rendimentos (3). Recentemente, tém sido explorados custos relacionados a
saulde planetéaria, como custos de neutralizacdo de carbono e custos de descarte
e manejo de residuos. No entanto, sua aplicabilidade e insercdo em AES ainda
carecem de maiores padronizacfes e direcionamentos futuros.

c) Custos intangiveis representam a alteracdo na QV do individuo e as

consequéncias da doenca em si, como a dor e o sofrimento. Sao custos de dificil
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mensuracdo monetéria e, embora sejam importantes para os pacientes, nem
sempre é adequado ou mesmo factivel que sejam considerados no eixo de custos

da andlise.

Figura 10 — Categorias de custos em salde quanto a alocacao e quanto a perspectiva do

estudo
Custos Totais
Custos Diretos Custos Custos
Indiretos Intangiveis

Médicos/cuidados Nao médicos
- Convencionais - Transporte
« Ambulatoriais - Qutros Perda de Dor
- Internagdes produtividiade  Incapacidade

- Cuidados alternativos

Fonte: adaptado de Frautel et al. (57).

Valoracao dos custos por perspectiva de analise

Os métodos para identificar e valorar os custos dos itens e servigos 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 séo, de fato, de responsabilidade financeira do pagador escolhido (58). Em
relacdo ao pagador, podemos delimitar como o préprio paciente, as instituicdes hospitalares,
0 SUS, operadoras de planos de saude ou a sociedade em geral. Na AE aplicada a ATS, séo
comumente discutidas as perspectivas do sistema de saude (seja SUS, saude suplementar
ou ambos) e da sociedade (59).

Na perspectiva do SUS, a valoracao é feita utilizando gastos reais do SUS, que
abrangem as esferas de gestdo federal, estadual e municipal. A obtencdo desses gastos
provém de bases e fontes de dados referenciais, como o Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Meios Auxiliares de
Locomocédo (OPM) do SUS (SIGTAP) e as Autorizacbes de Internacdo Hospitalar (AlH).
Quando a contrapartida local de custos de um procedimento nado esta refletida nos valores de

reembolso dispostos na tabela SUS (pagos pela esfera federal), a aplicacdo de um fator de
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expansao aos valores pode simular a inclusdo das contrapartidas locais correspondentes. Por
exemplo, Titinger identificou que os valores da tabela n&o refletiam os gastos totais dos
procedimentos em internagfes de cirurgia cardiaca (60), enquanto Fernandes verificou que
os valores da tabela subestimavam os custos de testes diagndsticos para o virus Zika (61).
Com esse propdsito, no Relatério de Recomendagdo n°® 507/2020, a Conitec considerou a
aplicacdo de um fator de expansdo baseado nas estimativas de gastos publicos de cada
esfera do governo na atengao hospitalar, conforme o estudo de contas do SUS (62), que foi
utilizado posteriormente em outras avaliagdes da Comisséao.

Para ilustrar a importancia desse fator, Almeida et al. compararam os custos de
atencdo ao paciente com acidente vascular cerebral em um hospital terciario do SUS com os
valores faturados pela tabela SIGTAP (63). Em 2019, 231 pacientes foram internados com
tratamento padrdo (sem uso de trombdlise), sendo o custo médio estimado por microcusteio
de R$ 7.780,13; em contraste, o valor médio faturado pelo SIGTAP foi de R$ 3.079,87 (63).
Nesse exemplo, o valor real para o hospital foi 2,53 vezes maior do que o valor reembolsado
pelo SIGTAP naquele ano, valor préximo ao fator de expansdo de 2,8 vezes utilizado nos
exemplos mencionados. Nesse caso, 0 uso do valor SIGTAP sem ajuste subestima os custos
reais do SUS, uma vez que considera apenas o valor reembolsado na 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, ndo ha um fator
de expansao fixo definido, devendo esse fator representar a estimativa da diferenca entre os
valores reembolsados e os valores efetivamente gastos pelo sistema. No mesmo estudo, o
valor estimado para pacientes com acidente vascular cerebral que realizaram trombectomia
mecanica foi de R$25.739,79; com a criacdo do procedimento (codigo 04.03.07.017-1) em
2023, a estimativa de repasse seria de R$24.248,89, bastante semelhante ao valor real
observado. Assim, é justificavel a aplicacao de fatores de expansdo em procedimentos que
se mostram subfinanciados. Contudo, aplica-los em procedimentos cujos valores sao
préoximos ao real é incorreto, pois resulta na superestimacao dos custos reais do sistema de
saude.

Finalmente, na perspectiva da sociedade, a valoracéo dos custos diretos é feita com
base nos gastos de todos os envolvidos (hospital, paciente, SUS, érgdos publicos e
empregador), enquanto os custos indiretos podem ser estimados por meio do método de
capital humano, que considera a perda de renda e produtividade em termos monetarios
decorrente de morte prematura ou incapacidade. Ou seja, trata-se da perspectiva mais ampla,
gue engloba, além dos custos diretos, custos sociais como auséncia de trabalhadores em
decorréncia de doencas cronicas (por exemplo, o céancer), capazes de impactar

significativamente o crescimento econémico.
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Em concluséo, na perspectiva 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 o pagador. J& na perspectiva da sociedade, consideram-se 0s custos diretos e

indiretos, podendo ainda incluir os custos intangiveis.

Métodos para a avaliagdo de custos em saude

A avaliacdo de custos € comum a todos os métodos de AE. A estimativa dos custos
inclui trés etapas: a) identificacdo dos custos relevantes para a avaliagédo; b) mensuragéo dos

recursos usados; e c) valoracdo dos recursos.

a) ldentificacdo dos custos relevantes para a avaliagdo

A identificacdo dos itens de custo ocorre apos a definicdo dos objetivos do estudo e
dos servigos de saude a serem analisados. Esse processo pode ser orientado pela descrigéo
detalhada do manejo clinico, conforme estabelecido em diretrizes clinicas, ou ser construido
a partir de revisdo da literatura, realizacdo de grupos focais e entrevistas e consultas com
especialistas.

E essencial que os recursos identificados sejam devidamente classificados, refletindo
a légica do sistema de custeio adotado. Uma estratégia comum € organizar 0s custos em
categorias como diretos, indiretos e intangiveis. Além disso, a definicdo correta da unidade
de medida para cada recurso é fundamental, pois permite agregacao adequada dos custos e
facilita sua comparacao.

Essa etapa esta diretamente ligada aos aspectos clinicos da avaliacdo, uma vez que
sédo a condicdo de saude e os tratamentos reconhecidos pela pratica médica que determinam,

principalmente, os custos diretos envolvidos.

b) Mensuracao das quantidades de uso de recursos

Os métodos de calculo de custos em saude possuem como principal caracteristica a
forma como s&o identificados e avaliados os componentes de custos. Em relacdo a
identificacdo, os custos podem ser estimados por meio de métodos de macrocusteio, ou
custeio bruto (gross-costing), e de microcusteio (microcosting).

Quanto a avaliagdo dos componentes de custos, os métodos podem ser realizados de
cima para baixo (top-down) ou de baixo para cima (bottom-up) (64). A abordagem de cima
para baixo estima o custo médio por paciente a partir do custo total, enquanto a de baixo para

cima estima o custo individual de cada recurso utilizado (Figura 11).
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Figura 11 — Comparacao entre os métodos de custeio de cima para baixo (top-down) e de
baixo para cima (bottom-up)
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Fonte: adaptada de Diretriz Metodoldgica: estudos de microcusteio aplicados a avaliacdes
econdmicas em saude (53).

Pode-se considerar que as andlises que buscam a perspectiva do prestador de servico
sdo as que mais se beneficiam do uso de métodos de microcusteio bottom-up, pois, a partir
delas, busca-se o real custo de uma instituicdo 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 a partir do
valor que a instituicdo recebe do sistema para ofertar o servico. No caso de medicamentos,
por exemplo, pode-se buscar a informacédo do custo de aquisicao desses insumos por cada
instituicao.
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c) Valoracado dos recursos
Os estudos de custos e AE adotam diferentes estratégias para atribuicdo de valor aos
recursos, tais como:

l. mensuracao direta de custos;

1. métodos contabeis de custos;

1. custo de oportunidade;

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

V. referéncia a pagamentos, tarifas, remuneracdes ou precos de mercado;

VI.  uso de estimativas e extrapolacoes.

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

As metodologias contabeis de custos também variam entre instituicdes e paises.
Existem diferentes modelos de custeio, com diferentes niveis de precisdo e complexidade.
Métodos 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), sdo mais precisos, porém mais dispendiosos, pois atribuem custos diretamente as
atividades. Esses métodos podem ser classificados tanto como contabeis quanto como
técnicas de mensuracao direta de microcusteio. No Brasil, 0 modelo de custeio mais utilizado
€ o0 baseado em centros de custo (método de absorcdo departamentalizado), considerado
mais simples e, por isso, frequentemente adotado.

O custo de oportunidade representa o valor associado a melhor alternativa nao
escolhida ao se tomar uma deciséo, sendo a metodologia mais adequada do ponto de vista
utilitarista. Esse conceito reflete os recursos que, ao serem alocados para determinada
intervencdo, deixam de ser utilizados em outras a¢des potencialmente benéficas. Portanto, o
custo de oportunidade ndo se limita apenas ao desembolso financeiro direto, incluindo
também o valor dos beneficios que poderiam ser gerados caso os recursos fossem
empregados de forma diferente. Trata-se de um tema amplamente debatido em contextos de
recursos limitados, nos quais escolhas precisam ser feitas considerando os impactos da

alocacéo eficiente e equitativa dos recursos disponiveis. Contudo, devido a necessidade de
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um entendimento mais amplo, sua aplicacdo pratica € pouco factivel, considerando a
exigéncia de maior completude na mensuracéo de custos.

Custos unitarios também podem ser obtidos a partir de sistemas oficiais e listas
publicas, como ocorre no Brasil, por meio das bases Sistema de Informag6es Ambulatoriais
(SIA) e Sistema de Informacgbes 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 precisdo — especialmente em
instituicdes complexas, como hospitais, onde os recursos sdo compartilhados entre diversos
servigos e departamentos. Esses valores, na verdade, refletem os custos contabeis, que nem
sempre correspondem ao custo econbémico.

Diante disso, a forma de mensuracdo dos custos deve estar explicita, sejam eles
baseados em pregos praticados no mercado ou obtidos a partir de tabelas referencias de
sistemas governamentais, devendo ser salientadas as limitag6es desses métodos, quando
aplicaveis. Ao mensurar o preco, € importante informar a medida utilizada (preco médio
ponderado, por exemplo), acompanhada da indicagéo clara das fontes e dos valores
adotados, com justificativa nos casos que se afastem das recomendagfes de mensuracao e
valoracgéo de custos (5.6 Parametros de custo).

Por fim, é fundamental priorizar a identificacdo detalhada dos recursos que mais
impactam o custo total ou marginal. Esses itens devem ser incluidos nas andlises de
sensibilidade, permitindo avaliar como variacbes nesses custos podem influenciar os

resultados das AE.

Fontes de dados e informagoes

A partir da definicdo do método e da abordagem que serdo seguidos no estudo de
custos, diversas fontes de dados podem ser consideradas para a medicdo dos recursos
consumidos. Cabe ao pesquisador avaliar a melhor fonte de acordo com o método e a
perspectiva escolhidos para a andlise.

No caso de estudos que utilizam o SUS como perspectiva de fonte pagadora, o
DATASUS oferece dados dos Sistemas de Informacdes em Saude (SIS) de valores pagos
aos prestadores; porém, 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 os valores reais dos recursos
de saude utilizados. Esses dados geralmente sdo utilizados em quase todos os estudos

realizados no Brasil em funcéo da facilidade de acesso.
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Entre os SIS, o SIH gerencia os atendimentos hospitalares por meio da captacéo, do
controle e do pagamento dos servicos prestados ao cidadéo pelas unidades hospitalares. Os
dados, armazenados mensalmente por meio das AlH, por todos os estabelecimentos de
saude publicos, conveniados e contratados que realizam internagfes, sdo analisados e
aprovados pelo DATASUS e disponibilizados para amplo acesso. Os dados coletados pelas
AIH resultam em mais de 50 variaveis relativas as caracteristicas das internacdes e dos
pacientes, incluindo local, tipo, tempo de permanéncia, especialidade do leito, Classificacdo
Internacional de Doencas (CID), bem como os valores devidos.

Ja o SIA do SUS, implantado nacionalmente na década de 1990, visando o registro dos
atendimentos realizados no ambito ambulatorial por meio do Boletim de Producéo
Ambulatorial (BPA), incorpora a Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial de Alta
Complexidade (APAC) e o Registro das Ac¢des Ambulatoriais de Saude (RAAS),
disponibilizados atualmente via TabNet:

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

¢ BPA Consolidado: primeira forma de registro, de maneira agregada;

e BPA Individualizado: disponivel a partir de 2008, inclui informag¢6es dos usuarios e

sua situacao de saude, conforme o CID.

A APAC compreende o registro de procedimentos que exigem autorizacdo 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);

e laudo de nefrologia (APAC-AN);

¢ laudo de quimioterapia (APAC-AQ);

o laudo de radioterapia (APAC-AR);

e laudo de acompanhamento a cirurgia bariatrica (APAC-AB);

¢ laudo de confeccao de fistula (APAC-ACF);

¢ laudo de tratamento dialitico (APAC-ATD);

e laudo de acompanhamento multiprofissional (APAC-AMP).

O RAAS compreende o registro das ac¢des e servigos de saude organizados em Redes
de Atencdo a Saude, abrangendo dois grupos:

. atencao domiciliar (RAAS-AD);

. atencdao psicossocial (RAAS-PSI).
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Diferentemente dos sistemas provenientes de registros primarios (como as fichas de
notificagéo, internacéo ou prestacdo de servicos, que alimentam bases como o SINAN, SIH
e SAl), algumas ferramentas funcionam como sistemas de consulta publica. E o caso do
SIGTAP e do Banco de Precos em Saude (BPS), os quais ndo sdo alimentados diretamente
por registros de casos, mas estruturados a partir de cadastros e definicbes previamente
pactuados no ambito do SUS. Essas bases fornecem dados epidemioldgicos, assim como
dados que podem apoiar a avaliacdo de custos e outros parametros para uso em AES.

O SIGTAP, desenvolvido pelo Ministério da Saude, é 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 Unido, os estados e 0s municipios, oferecendo
um parametro padronizado e transparente para analises de itens especificos de custos em
saide. E importante salientar que as tabelas de repasse do SUS podem ndo refletir,
necessariamente, os valores efetivamente gastos pelo sistema ou os custos reais arcados
pelos prestadores de servicos, devido a temporalidade do cadastro.

O BPS é um sistema informatizado que registra, armazena e disponibiliza os precos de
medicamentos e produtos para a saude que sdo adquiridos por instituicbes 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 sdo majoritariamente registrados
por estados e municipios brasileiros, enquanto as compras federais, incluindo aquelas
realizadas pelo Ministério da Saulde, sao registradas na base do Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais. Desde 2017, apenas o0 registro de compras de
medicamentos pela Unido, estados, Distrito Federal e municipios é obrigatério nesse
sistema.

As informagdes registradas no BPS podem ser consultadas tanto nas Bases Anuais
Compiladas, em formato CSV, como por meio do Painel de Pregcos da Saude, que facilita a
compressao dos dados disponibilizados. O BPS contribui para estimativas orgamentarias,
negociagfes mais vantajosas, maior transparéncia e fortalecimento do controle social. Na sua
utilizagdo, algumas variaveis importantes devem ser consideradas:

e preco unitario — diretamente afetado pela média ponderada e pelos precos minimo e
méximo (n&o corresponde ao Preco Maximo de Venda ao Governo [PMVG]);

e tipo de compra — administrativa ou judicial;

e modalidade da compra — direta, concorréncia, convénio, convite, dispensa de
licitacdo, inexigibilidade de licitacdo, pregdo e tomada de precos;

o localidade da instituicho compradora — zona urbana ou rural;
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e quantidade negociada — desconto pelo volume.

O Cadastro Nacional de Estabelecimentos em Salde é o sistema de informacao
responsavel pelo cadastro de todos os estabelecimentos de saude do pais, abrangendo
dados sobre a capacidade instalada e as equipes assistenciais tanto de instituicdes publicas
guanto privadas, independentemente de integrarem o SUS. Esses dados sdo muito
relevantes em andlises que exijam o dimensionamento dos custos de implementag¢éo de uma
tecnologia, pois permitem avaliar as infraestruturas j& disponiveis em territorio nacional.

Com o uso dessas fontes de dados, é possivel estimar 0s custos na perspectiva da
fonte pagadora em nivel individual, caracterizando a abordagem de microcusteio, e em nivel
agregado de uma determinada populagéo, caracterizando a abordagem de macrocusteio.

Na auséncia de parte dos dados nesses sistemas, podem ser acrescidas estratégias
complementares, como buscas na literatura e painéis com especialistas. Os sistemas de
custos hospitalares podem oferecer informagfes de custos associados a estrutura fisica para
prestacéo de servicos de saude, equipamentos, remuneracdo de profissionais de salude e
custos de aquisicdo 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 condicdo de saude de cada individuo ao longo de uma internagdo 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 qualquer monitoramento de custos por sistema nas instituicdes,
estratégias como a busca na literatura cientifica ou realizacdo de painel com especialistas
podem ser adotadas. Quando a estratégia de revisdo da literatura cientifica for utilizada, deve
haver uma contextualizacao dos dados (pais, sistema de saude, periodo de tempo e moeda).
Na auséncia completa de dados ou evidéncia insuficiente, a realizacdo de um painel de
discusséo entre especialistas pode levantar um padréo de tratamento de determinada doenca
e a possivel e mais frequente utilizacdo de recursos de satde. E um método de baixo custo

e rapido quando comparado com a realizagcdo de estudos de coleta de dados primarios.

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 andlise. Essa taxa ajusta 0s 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
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custos imediatos em comparacdo com aqueles que ocorrem no futuro. Essa preferéncia pode
ser explicada pelo conceito de custo de oportunidade, e sua definicdo pode ser justificada por
indicadores como a taxa de juros real da economia. No contexto da saude, em que 0s
beneficios podem se estender por um periodo consideravel, a taxa de desconto €
fundamental para atualizar esses beneficios futuros para o presente, partindo da premissa de
gue um recurso monetério hoje tem um valor maior que 0 mesmo recurso no futuro, um
fendmeno conhecido como “preferéncia temporal positiva” (65).

No Brasil, assim como em outros paises de renda média a alta, como aqueles que
compde o grupo original do BRICS (RUssia, india, China e Africa do Sul), é comum a adog&o
de umataxa de desconto de aproximadamente 5% ao ano para custos e desfechos em saude,

com alguma variabilidade (66).

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

O desconto aplicado a efetividade, especialmente em beneficios de salde, apresenta
uma complexidade maior quando comparado ao desconto atribuido ao custo. A ideia de que
os beneficios de salde sdo mais valiosos no presente do que no futuro é uma premissa que
gera debates, pois envolve consideragdes tanto individuais quanto coletivas sobre o valor da
saude ao longo do tempo (65, 66).

Apesar de ndo haver consenso sobre o tema em diretrizes internacionais, €
amplamente difundida a discussao sobre a aplicagédo de taxas diferenciadas, ou até nulas,
nas estimativas de efetividade, sobretudo no contexto de tecnologias preventivas (67). O
principal fundamento dessa discussao diz respeito ao desequilibrio no impacto 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 vacinagéo contra o HPV
para prevenir futuros casos de cancer cervical. Apesar de os custos incrementais dessa
estratégia para o0 sistema de salude serem imediatos, os beneficios incrementais de
efetividade, relacionados aos ganhos futuros em expectativa de vida e QV por conta dos
casos evitados de céncer, sO serdo percebidos em um longo horizonte de décadas apos a
implementacédo da vacina. Ao aplicar a mesma taxa de desconto tanto para os custos quanto
para os beneficios, pode-se estar inerentemente penalizando de forma desproporcional os
beneficios futuros por conta do efeito da composicao da taxa ao longo do tempo.

Nesse aspecto, em sua Ultima atualizagdo de diretrizes metodolégicas, o WHO-
CHOICE (CHOosing Interventions that are Cost-Effective), um programa global da OMS com
importante atuacdo no campo de AES, recomendou como padrdo a apresentacdo dos
resultados das avaliagBes em dois cenarios, sendo um com a aplicacdo de uma taxa nula de
desconto aos beneficios de saude e outro com uma taxa de desconto equivalente para os

beneficios e custos de saude (68). Apesar de ainda incipiente, a mesma discussao tem sido
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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 (69). Dessa forma, em ambas as situacdes, pode ser de grande valor para a tomada
de decisdo a conducao de cenarios alternativos que permitam identificar o impacto da adogéo
da taxa de desconto. Digno de nota, atualmente, a AE com fins de incorporacdo de
tecnologias no sistema de saude brasileiro define a ado¢cdo de um mesmo valor de taxa de
desconto para desfechos de custos e beneficios em saude.

2.9. ConsideragOes sobre limiares de custo-efetividade

O limiar de custo-efetividade é o referencial numérico para interpretar a RCEI, entendido
como o valor monetario que a sociedade estaria disposta a aceitar para obter ganhos
adicionais em QALY ou AVG (7). Trata-se de um instrumento para validagédo dos resultados
da andlise de custo-efetividade (70, 71), sendo utilizado como parametro de eficiéncia do
investimento proposto na demanda pela incorporagdo da tecnologia. Seu uso é fundamental
para determinar se a tecnologia pode ser considerada ou néo custo-efetiva.

Desde 2022, com a publicacdo da Lei n°® 14.313, de 21 de marco de 2022, que altera a
Lei n® 8.080/1990 (Lei Orgéanica da Saude) no que se refere aos processos de incorporacao
de tecnologias ao SUS, tornou-se publica a exigéncia de adocdo de parametros de custo-
efetividade nas decisbes sobre incorporacao de tecnologias no SUS. Nesse contexto, apos a
formulacdo de uma proposta e discussao com atores envolvidos no processo, além da
contribuicdo de toda a sociedade, o plenario da Conitec recomendou o0 uso do limiar como
parametro de referéncia nas analises de custo-efetividade submetidas a Comissdo. A
principal base metodoldgica discutida e adotada para a definicdo desse valor de referéncia
considera a relagdo histérica entre 0 gasto per capita em saude e os indicadores de
expectativa de vida e QV da populacéo (7).

Além disso, o colegiado reconhece que, para a tomada de decisdo, o limiar pré-
estabelecido de custo-efetividade ndo deve ser o Unico critério nem o fator dominante da
decisao. Dessa forma, métodos alternativos, como a fronteira de eficiéncia, sdo aceitos de
modo complementar, quando aplicaveis e na impossibilidade do uso do limiar de referéncia —
como na auséncia de uma medida de desfecho aceitavel em expectativa de vida ou QV (7).
O uso dessa alternativa deve ser devidamente justificado de modo transparente no relato da
andlise (7).

Na discussdo 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, 0 mesmo limiar pode ser utilizado para o desfecho DALY,

possuindo a mesma interpretacdo. Na auséncia desse dado, ou na inviabilidade de sua
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mensuracdo, o AVG pode ser considerado nas avaliacdes de custo-efetividade. A escolha
dessa alternativa deve ser devidamente justificada na metodologia do relato da anélise (7).

Dada a heterogeneidade das intervencdes em saude e das populagBes que serdo
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-se identificar e elencar situacfes em que seria aceitavel pagar mais pela unidade de
beneficio em salde daquela tecnologia (7).

A primeira situacdo foi no caso de doencas raras. Para tal classificagdo, foram
consideradas doencas raras aquelas que acometem até 65 pessoas em cada 100.000
individuos e produzem redugfes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade. Essa
definicdo esta pautada na Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014 (72). Nao estao incluidas
nesse caso as doengas ultrarraras, que afetam até 1 pessoa em cada 50.000 individuos (73).
Determinou-se que esse caso especial, assim como as questdes relacionadas a tecnologias
avancadas (terapias génicas e as curativas), serdo discutidos posteriormente.

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

A terceira situacdo foi em caso de doencga grave, ja que houve grande dificuldade em
encontrar uma definicdo geral para o que seria doenca grave. Dado o grande risco de se
cometer injusticas ao determinar uma condicdo como grave e excluir outra e, com isso, ferir
o principio da equidade, optou-se por uma definicdo caso a caso nas proprias discussdes do
plenario da Conitec. As definigbes sobre redugdo importante de sobrevida ajustada pela
gualidade também séo decididas da mesma forma.

A quarta e Ultima situacdo envolve as doencas endémicas e negligenciadas que
acometem populagbes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas disponiveis. A
inclusdo dessa categoria buscou garantir o principio da equidade e assistir essas populacdes
mais desassistidas.

As discussdes sobre qual seria a nova disposicdo a pagar para o limiar de custo-
efetividade alternativo chegaram no valor de trés vezes o valor de referéncia determinado (7).
Ou seja, para cada caso mencionado acima, 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 disposi¢do a pagar ndo é um parametro fixo, variando
de acordo com fatores como gastos em salude e expectativa de vida, o valor de referéncia

sera atualizado periodicamente e indicado pela Conitec (7). A Tabela 5 apresenta uma série
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de recomendacdes desenvolvidas para o estabelecimento do limiar de custo-efetividade para
o SUS.

Tabela 5 — Recomendacdes sobre o limiar de custo-efetividade

E importante que as avaliacbes de tecnologias na Conitec adotem um parametro de
referéncia de custo-efetividade em suas discussdes.
Todavia, custo-efetividade ndo deve ser um parémetro isolado dos demais fatores

envolvidos na discussao.

Tecnologias consideradas nado custo-efetivas (valores de RCEI acima do limiar) poderéo
receber recomendacgéo favoravel a incorporacdo com base em outros critérios. Esses

critérios devem estar claramente assinalados no parecer.

Tecnologias consideradas custo-efetivas (valores de RCEI abaixo do limiar) podem
receber recomendagdo contrdria a incorporagdo com base em outros critérios

(modificadores negativos*).

No cenario de avaliacdo de custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, é
importante considerar o QALY como o principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos na

tomada de decisdo 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 metodolégica propria.

Em situagbes excepcionais em que o QALY for considerado indisponivel ou inadequado,
o desfecho AVG pode ser utilizado em avaliacdes 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
célculo 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 situacdes (modificadores positivos),

podera ser utilizado limiar alternativo:

a)doencas raras (que afetam até 65 pessoas em cada 100.000 individuos) que implicam

reducdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade;

b)doencas acometendo criangas (menores de 18 anos) e implicando reducdo importante

de sobrevida ajustada pela qualidade;

¢) doencas graves;

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

terapéuticas disponiveis.

As definicBes de “reducao importante de sobrevida ajustada pela qualidade” e de “doenca

grave” serdo realizadas por avaliagdo qualitativa dos membros da Conitec.
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Os valores calculados do limiar de custo-efetividade foram R$ 40.000,00 por QALY/DALY
e R$ 35.000,00 por AVG.

Esses valores foram propostos em 2022, e as atualiza¢des do valor do limiar de custo-
efetividade serdo publicadas pela propria Comisséo, permanecendo vigentes até que uma

nova versao seja oficialmente divulgada pela Conitec.

Em situacdes coerentes com a hip6tese de limiares alternativos, é aceitavel um limiar de

até trés vezes o valor de referéncia.

N&o estdo incluidas nessa regulamentacéo tecnologias génicas, curativas e tecnologias

para doengas ultrarraras (que afetam até 1 pessoa em cada 50.000 individuos).

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

*Modificadores negativos — Eficacia: dividas em relacéo a eficacia relativa ao tratamento padrao; magnitude do efeito: representa
0 qudo forte é o efeito encontrado, sendo medida pelo tamanho das associagdes entre as variaveis (risco relativo ou odds ratio
ou pela diferenca entre as médias dos grupos intervencéo e controle); seguranga: 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 classificagéo do
sistema GRADE; logistica e prego: aspectos limitantes como, por exemplo, dificuldades de conservagdo, necessidade de
insumos ndo disponiveis no pais, grandes alteragdes estruturais para implementagdo da tecnologia. Impacto orgamentario
grande conforme avaliagdo da Conitec. Transferéncia de tecnologia ou incentivos ao CIS para a tecnologia em comparacao.
Preco proposto pelo demandante para além da média observada em compras publicas, sem desconto significativo em relagao
ao preco maximo de venda ao governo.

Fonte: adaptado do Relatério sobre definigdo do limiar de custo-efetividade da Conitec (7).

O uso de limiares de custo-efetividade ao determinar a eficiéncia do investimento no
processo de incorporacao de tecnologias € uma peca fundamental na tomada de decisdes no
SUS. Porém, sua influéncia ndo é univoca; assim, tecnologias que tenham demonstrado
eficiéncia alocativa de investimento ainda podem receber uma decisdo desfavoravel a
incorporacgdo (7). Para tornar transparente essa decisdo nesses casos, foram elencados
alguns modificadores negativos que poderiam influenciar uma decisdo desfavoravel mesmo
diante de um cenario de custo-efetividade favoravel para a tecnologia:

a) eficacia: davidas em relacao a eficacia relativa ao tratamento padréao;

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

C) 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
classificacdo do sistema GRADE;

f) logistica e preco: aspectos limitantes como, por exemplo, dificuldades de

conservacdo, necessidade de insumos ndo disponiveis no pais, grandes
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alteracdes estruturais para implementacao da tecnologia, impacto orcamentario

grande na avaliagdo da Conitec, transferéncia de tecnologia ou incentivos ao

Complexo Industrial da Saude para a tecnologia em comparagdo, prego

proposto pelo demandante para além da média observada em compras

publicas, sem desconto significativo em relagdo ao PMVG.

As atualizagbes do valor do limiar de custo-efetividade serdo publicadas pela propria

Comissao, permanecendo vigentes até que uma nova versao seja oficialmente divulgada pela

Conitec.

2.10.

Analise de sensibilidade e cenéarios alternativos

A andlise de sensibilidade é uma parte essencial da construgéo e discussdo dos

resultados de uma AE. A seguir, serdo abordadas as principais questdes tedéricas e préticas

necessarias para a analise das incertezas em estudos de AES no contexto da ATS.

2.10.1. Tipos de incerteza

Por melhores que sejam as fontes de dados, todas as AE terdo a presenca de algum

nivel de incerteza em sua concepg¢do ou execucao. Como ilustrado na Figura 12, ao lidarmos

com modelagem para AES, podemos destacar a influéncia de trés tipos de incerteza:

metodoldgica, estrutural e paramétrica.

Figura 12 — Tipos de incerteza em estudos de avaliagdo econdmica

AN

" Incerteza metodoldgica

Aspectos gerais da avaliagio

economica:

* Perspectiva do estudo

* Horizonte temporal

+ Taxa de desconto

+ Tipo de desfecho em saude
+ Método para valorar custos

b
"

Fonte: Silva et al. (74).

Incerteza estrutural

Aspectos estruturais do modelo

analitico:

* Estados de saude

* Probabilidades de transicao
entre estados de sadde

* Forma de extrapolar resultados

. futuros desconhecidos

Incerteza paramétrica
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« Analise de subgrupos
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Cada tipo de incerteza possui suas origens e formas de tratamento adequadas;
portanto, as incertezas devem ser consideradas ja no planejamento do estudo de AE (31).

2.10.2. Incerteza metodolégica

Ao planejar e executar um estudo de AE, é necessario realizar uma série de escolhas
metodoldgicas, tais como a perspectiva de andlise (sociedade ou sistema de saulde, por
exemplo), o horizonte temporal (nUmero de anos), a taxa de desconto (qual o percentual
adotado) e o desfecho (6bitos 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 generalizacdo dos resultados. Assim, visando tornar os achados de um
modelo comparaveis e generalizaveis aos tomadores de decisdo, é 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 (74, 75).

Uma ferramenta de grande valor para estimar o impacto das incertezas metodoldgicas
€ a andlise de cenarios. Por exemplo, pode haver o interesse em simular diferentes cenarios
de aplicacdo da taxa de desconto, como discutido em secédo anterior (76). Além disso, muito
se discute que a adocgdo isolada da perspectiva do sistema de salde pode subestimar os
impactos dos custos evitados de uma determinada tecnologia que reduza os niveis de
incapacidade. Como exemplo, Carregaro et al. (77) estimaram um custo de mais de US$ 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 conducdo de cenarios alternativos adotando diferentes perspectivas
de apuragéo de custos (78). O relato desses cenarios alternativos pode ser tdo completo
guanto necessério, incluindo até mesmo resultados de andlises de sensibilidade. A andlise
de cenérios também ndo possui um limite maximo ou minimo de parametros a serem
considerados, havendo, contudo, a necessidade de fundamentacéo e transparéncia na sua
definicdo (31, 76).

2.10.3. Incerteza estrutural

Um segundo tipo de incerteza diz respeito & concepc¢ao da estrutura do modelo em seu
contexto de andlise. Como ressaltado no tépico de modelagem, todos os modelos possuem,
em algum ponto, limita¢des 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 dindmica de transicdes e a estratégia adotada para a

extrapolacao de dados para além do periodo observado, entre outros pontos. Nesse aspecto,
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destaca-se a necessidade do bom uso das variadas estratégias e ferramentas de validacéo
do modelo discutidas nestas Diretrizes. Como destaque, uma busca prévia na literatura pelo
escopo da estrutura de modelos validados, discussao da estrutura proposta com especialistas
e demais atores envolvidos e a comparac¢ao dos achados do modelo com o que € esperado
ou observado em outras fontes de dados (dados observacionais no contexto de mundo real,
por exemplo) sdo especialmente desejaveis (31, 33).

Como exemplo, a andlise de custo-efetividade da tomografia computadorizada em
pacientes que passaram por cirurgia de carcinoma de tireoide pode trabalhar com ambos os
cenarios alternativos de sua aplicacdo: apenas em pacientes recém-diagnosticados (cenario
I) ou incluindo casos de doenca recorrente (cenario 1) 11 (79). A propria escolha do modelo
pode ser avaliada com esse propdsito, como na comparagdo entre a representacdo de
doencas por meio de MTE ou por MSP, os quais podem, em algumas situacoes, apresentar

divergéncias em suas conclusdes (25, 80).

2.10.4.Incerteza paramétrica

Trata-se do tipo de incerteza mais frequentemente citado nos modelos de AES. A
incerteza paramétrica esta relacionada aos valores pontuais das varidveis adotados no
modelo (incerteza de parametros), os quais usualmente séo oriundos de amostras e, portanto,
associados a uma margem de erro (imprecisdo). Adicionalmente, os modelos econdmicos
também estdo sujeitos a inclusdo ou ndo da variabilidade natural dos valores dos parametros
(heterogeneidade ou disperséo) (75).

A incerteza paramétrica relacionada a imprecisdo de estimativas pontuais pode ser
abordada com a conducéo de analises de sensibilidade. Assim, pode-se afirmar que a analise
de sensibilidade paramétrica serve a dois propésitos principais: refletir a incerteza associada
aos resultados do modelo e auxiliar na definicdo do valor da coleta de informacgdes adicionais
(do inglés expected value of perfect information [EVPI]) que possam melhor embasar a
tomada de decisdo. De forma pragmatica, podemos resumir a conducdo da andlise de
sensibilidade paramétrica em trés estagios: (a) identificagdo dos parametros que serédo
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
variagdo dos parametros selecionados. Essas andlises podem ser univariadas ou

multivariadas, assim como deterministicas ou probabilisticas (18).

2.10.5. Andlise de sensibilidade deterministica

Uma analise deterministica pode ser compreendida como uma andlise que nao

considera a influéncia do acaso na escolha dos valores de seus parametros, que sao,
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portanto, dados como certos (81). Usualmente, as andlises univariadas e bivariadas (também
conhecidas como uni ou bidirecionais) séo 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) séo realizadas de modo probabilistico, considerando a
influéncia do acaso por meio das chamadas simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem.
Por padrdo, nas andlises univariadas, cada parametro € avaliado individualmente,
enquanto os demais permanecem constantes em suas estimativas pontuais. Pode-se
resgatar aqui o 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 a implementac&o préatica dessa analise. Quanto maior for o impacto dessa variacao
nos resultados, maior devera ser a precaucdo em termos da confianca das estimativas do
parametro e da interpretacdo da RCEI ou do beneficio monetario liquido (BML) do caso base.
Assim, andlises univariadas devem ser apresentadas para os parametros considerados os
mais importantes do modelo, bem como para os parametros que apresentem algum grau de
incerteza.

Uma andlise univariada de grande valor para a tomada de deciséo é a analise de limiar
ou o alcance de meta. Nessa andlise, varia-se um determinado pardmetro do modelo
utilizando uma série consecutiva de valores, buscando demonstrar qual o limiar de impacto
ou mudanca da decisdo. Como exemplo, na avaliacdo de demanda de tecnologia para
tratamento da psoriase, pautada na Conitec em 2020, uma analise de limiar demonstrou a
necessidade de reducéo de 55% no preco do novo medicamento (risanquizumabe) proposto
para incorporacéo para que fosse considerado custo-efetivo frente aos demais comparadores
ja disponiveis (32). Assim, em contextos em que uma tecnologia ndo se apresenta como
custo-efetiva, é fortemente recomendada a condugcéo de uma andlise de limiar que indique a
viabilidade ou inviabilidade de sua incorporacdo mediante novas propostas de valores de
custo ou efetividade.

Apesar de pouco frequente nas AE, a andlise bivariada, na qual o impacto da variagdo
conjunta de dois parametros € avaliado de forma sistematica, pode ser apresentada no
formato de tabelas ou gréficos, indicando para cada situagdo qual tratamento seria preferido
de acordo com uma disposi¢do a pagar pré-estabelecida.

ApoOs a definicdo dos pardmetros que serdo analisados, limites plausiveis de variagao
deveréo ser definidos e justificados. Esses limites deverdo refletir a magnitude da incerteza
apropriada para cada modelo (por exemplo, imprecisao ao nivel de coorte e dispersdo ao
nivel de individuo), sendo usualmente determinados a partir de revisdo da literatura. No
entanto, quando a literatura 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,
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evitando praticas como a adoc¢do de valores arbitrarios (por exemplo, +20%), que até podem
ter utilidade na validac&o interna do modelo, mas cuja consideracao na andlise da incerteza
paramétrica é questionavel. Quando os dados provém de amostras (0 que ocorre na maioria
dos casos), os limites do intervalo de confianca de 95% (IC95%) da estimativa pontual podem
ser usados como variagado. Outra abordagem, caso os dados provenham de um conjunto de
estudos sem a condugdo de um modelo formal de sintese (por exemplo, metanalise), € utilizar
0 menor e 0 maior valor encontrado nesse conjunto.

Se for necessério utilizar a opinido de especialistas, 0 método utilizado para determinar
a variacdo dos valores deve ser descrito. lgualmente, seria ideal a busca por sua
representatividade por meio de uma amostragem. Uma ferramenta Util nesses cenarios € a
técnica Delphi, que busca o consenso ou a convergéncia na hipétese de variabilidade (82).

O relato das analises univariadas pode ser feito de forma textual e gréfica, por meio de
diagrama de tornado. Nesse grafico, sdo apresentadas de forma conjunta os resultados 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 13).

Figura 13 — Exemplo de digrama de tornado na andlise de custo-efetividade de tratamentos

para transtorno bipolar
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(R$ 3,09 a RS 7,56)

Dose diaria de quetiapina
(400 a 800mg)

Descontinuagao na monoterapia
(12,8 a 16,3%)
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Fonte: Zimmermann et al. (83).
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Como limitacbes da andlise de sensibilidade deterministica, destacam-se a
desconsideracéo da correlacdo entre parametros e a distribuicdo de probabilidades. Algumas
alternativas tém sido sugeridas, com destaque para sensibilidade passo a passo (stepwise),
a sensibilidade distribucional e a sensibilidade probabilistica (84). Apesar disso, a conducao
e a apresentacao das analises deterministicas usuais, como o diagrama de tornado e a
andlise de limiar, ainda sdo comumente recomendadas como essenciais para o0

dimensionamento das incertezas do modelo (75, 78).

2.10.6. Analise de sensibilidade probabilistica

Nas analises probabilisticas, a variagdo dos parametros é feita de forma estocastica.
Em vez de considerar como dados os valores minimo e maximo dos parametros (como nas
analises deterministicas), a variacao é definida com alguma funcao de distribuicéo estatistica
de probabilidade, e os parémetros terdo variagdo de acordo com essa distribuicdo
considerando a influéncia do acaso. Esse processo € viabilizado por meio das chamadas
simulacdes de Monte Carlo, que se baseiam em multiplos sorteios randémicos e no registro
de seus resultados. Como a analise da incerteza paramétrica busca principalmente analisar
0 impacto da imprecisdo nos valores médios 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 médias amostrais. Nesse contexto, convencionou-se, para essa
situacéo, a adocao do termo “simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem”. Ressalta-se que
tal contexto é diferente das simulacdes em nivel individual, como as microssimulacdes, as
quais € possivel incorporar a dispersdo do parametro e seu impacto nos resultados
(heterogeneidade). Nesse caso, utiliza-se o termo “Monte Carlo de primeira ordem” (75).

Apesar de a distribuicdo normal ser bastante utilizada em varios campos da area
biomédica, sua utilizacdo em andlises probabilisticas pode ser problemética, uma vez que,
ndo havendo restricdes em seus limites minimos e maximos (tendendo ao infinito em ambas
as dire¢cbes), pode assumir valores inconsistentes com o pardmetro simulado. Dessa forma,
ela ndo é usualmente indicada como preferencial, sendo recomendadas alternativas que
possuam comportamentos semelhantes, mas consistentes com os valores possiveis do
parametro ajustado. Assim, para viabilizar a conducéo de simula¢gdes de Monte Carlo, podem
ser considerados os ajustes de distribuicdes estatisticas mais apropriadas as caracteristicas
de cada parametro (Tabela 6). Como exemplo, parametros de probabilidade sdo muito bem
representados por ajustes na funcdo beta, em que existe uma restricdo natural a assumir
apenas valores menores que zero e maiores que 1. A distribuicdo adotada deve ser amparada
por uma justificativa plausivel e descrita no documento. E mais comum o uso das distribuicdes

log-normal para risco relativo e hazard ratio (HR); logistica para odds ratio; beta para
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probabilidades e valores de utilidade (desde que néo se espere que a doenca possa estar
associada a valores de utilidade negativos, 0os quais sdo bastante raros); e gama ou log-
normal para custos. Na hipétese de cenarios com utilidade negativa, sugere-se adotar uma
estrutura de modelo com desutilidade e ajusta-la com uma funcdo gama. Destaca-se, ainda,
a possibilidade de uso da distribuicdo uniforme em cenarios de pouca ou nenhuma
informacé&o disponivel sobre o comportamento de densidade de probabilidade dos valores do
parametro (18, 75, 85).

Tabela 6 — Distribui¢cdes sugeridas de acordo com a natureza dos parametros

Natureza do parametro Distribuicéo 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. (85).

Normalmente, a analise de sensibilidade probabilistica é conduzida com 1.000
simulagdes ou iteragbes, 0 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 microssimulagdo (Monte Carlo de primeira ordem), entretanto, € comum ser
necessario um numero maior de iteracdes, de 10.000 a 100.000, por exemplo. O nimero
adequado de simulacBes pode ser definido e avaliado pelo alcance da convergéncia do
modelo, ou seja, quando a adicdo de mais simulagdes possui pouco impacto nas estimativas
de média ou desvio do total de simulagfes (86).

Ao final, as simulacdo de Monte Carlo geram algumas possibilidades de apresentacéo
dos dados: intervalos de credibilidade para RCEI ou BML (podendo-se adotar os percentis de
2,5% e 97,5% para os limites inferior e superior, respectivamente); graficos de dispersao
(scatter plots), mostrando a distribuicdo das simula¢des nos quatro quadrantes do plano de
custo-efetividade (Figura 14); e curvas de aceitabilidade (Figura 15). Ressalta-se, entretanto,
gue sem as ferramentas de visualizag&o citadas, os intervalos de confianca ou credibilidade

podem ser pouco elucidativos se existirem alguns cenarios fora do quadrante | do plano de
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custo-efetividade (no qual tanto custo quanto efetividade incrementais sédo positivos). Isso
porgue um valor negativo para a RCEI 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
guanto a efetividade sdo menores. Nos gréficos de dispersao, é interessante tracar uma linha
gue mostre o limiar de disposi¢ao a pagar, o que acaba gerando seis areas no grafico. Pode-
se, entao, relatar o percentual de pontos que ficaram dispostos em cada uma dessas areas.
Jéa as curvas de aceitabilidade mostram, de acordo com uma série de valores de disposi¢ao
a pagar, qual percentual das simulacdes teria resultados considerados custo-efetivos a partir

da estimativa do BML de cada alternativa.

Figura 14 — Exemplo de grafico de dispersao da analise de sensibilidade probabilistica na

analise de custo-efetividade de tratamentos para cancer colorretal
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Fonte: Barufaldi et al. (87).

Figura 15 — Exemplo de gréfico de curvas de aceitabilidade de custo-efetividade
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Um aspecto importante na analise de sensibilidade probabilistica é que alguns
parametros podem ser naturalmente correlacionados. Em algumas situacdes, esse € um
problema que pode ser corrigido com alteragdes na estrutura do modelo, como o uso de
desutilidades em relagédo a uma utilidade de referéncia em vez de utilidades independentes
para os estados de saude. Em outras situagfes, essa alteracdo estrutural ndo é possivel,
como na relagdo entre os parametros de forma e escala de uma determinada curva de
sobrevida. Nessas situagoes, a ndo consideragéo da correlagéo nas simulacées de Monte
Carlo poderia superestimar a incerteza do modelo. Para tanto, € possivel solucionar tais
situagbes com o0 uso de distribuicdes multivariadas como motor das simulacdes. Uma
abordagem comumente citada na literatura com esse propdsito diz respeito a adogéo de
sorteios de Monte Carlo a partir de uma distribuicdo normal multivariada, que, por sua vez, é
baseada ha manutencédo da correlacéo entre os parametros com a decomposicao de Choleski
(operacao matematica aplicada na matriz de covariancia dos parametros) (18, 85). Apesar de
garantir a manutencao da correlacdo nos sorteios de Monte Carlo, sua execucao é pautada
em processos ainda ndo tdo bem difundidos quanto as simulacbes de Monte Carlo
convencionais (que realizam sorteios independentes), podendo ter como implicacéo barreiras
na sua execucao e interpretacao.

Um caso especial de andlise de sensibilidade probabilistica € a anélise de EVPI, a qual

pode indicar o custo maximo de uma pesquisa para se estabelecer o valor correto de um
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parametro cuja incerteza atual impacta significativamente na RCEIl. Essa avaliagdo é
interessante quando as andlises de sensibilidade mostram muita incerteza acerca dos
resultados, podendo a tomada de decisdo com base nos resultados atuais resultar em
prejuizos do ponto de vista de custo-efetividade.

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, a
imparcialidade e a autonomia de uma pessoa envolvida em uma AES, de modo a impactar
as func@es atribuidas ao individuo. Apesar da AES ser um processo sistematico e baseado
em metodologias estabelecidas, os participantes dos grupos de desenvolvimento de AES
podem influenciar as andlises, bem como as recomendagfes e a tomada de decisdo em
diversos contextos de saude. Portanto, a declaracéo e a gestéo efetiva de potenciais Cls sdo
extremamente importantes no ambito da AES e de outros documentos com potencial de
produzir recomendagdes em saude (88-90), devendo os CI ser manejados e declarados

conforme as premissas publicadas pela Conitec.
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3. DETALHAMENTO DA METODOLOGIA E DE SUA APLICACAO PRATICA

As recomendacdes para as etapas de elaboracdo de uma AES sdo necessarias para
garantir que as avaliagdes sejam realizadas de forma consistente e confiavel. Elas fornecem
um conjunto de diretrizes preconizadas, a fim de garantir que as avaliacdes sejam realizadas
de acordo com os melhores padrdes de qualidade.

O grupo elaborador da 32 edicdo da “Diretriz metodolégica: avaliagdo econémica em
saude” promoveu agdes para o desenvolvimento de recomendacdes para as etapas de
elaboracdo de AES no ambito do SUS para decisfes da Conitec. A abordagem utilizada
compreendeu quatro etapas.

A primeira foi a elaboragéo de sugestdes de recomendacdes pelo grupo elaborador a
partir de:

I.  conteudo do capitulo 3 destas Diretrizes;

II.  analise da metodologia e do relato das AE, com atencdo especial a variabilidade
na conducdo dos estudos e a pontos de melhoria, conforme explorado em um
estudo metaepidemiolégico;

Ill.  consulta a documentos de referéncia no tema, como:

IV.  recomendacdes quanto limiares de custo-utilidade: “O uso de limiares de custo-
efetividade nas decisées em saude: recomendacfes da Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no SUS” (7);

V. recomendagdes para o uso de utilidade: “Guidelines for Utility Measurement for
Economic Analysis: The Brazilian Policy” (42);

VI.  “National Healthcare Economic Evaluation Guidelines: A Cross-Country

Comparison” (91);

VII.  “The International Decision Support Initiative Reference Case for Economic
Evaluation: An Aid to Thought” (92);
VIIl.  diretrizes de organizagdes internacionais, como:

IX. ~ Canada’s Drug and Health Technology Agency: “Guidelines for the Economic
Evaluation of Health Technologies: Canada — 4th Edition” (93);

X. Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude: “Orientagdes
metodolégicas para estudos de avaliacdo econdmica de tecnologias de saude”
(94);

Xl.  Haute Autorité de Santé: “Choices in methods for economic evaluation — HAS”
(95);

XIl.  Agency for Care Effectiveness, Ministry of Health, Republic of Singapore: “Drug

and Vaccine Evaluation Methods and Process Guide” (96);
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XIll.  Ministério da Saude do Brasil: “Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagcao
econdmica (22 edicao) (12);
XIV.  Ministério da Saude: “Diretriz metodolégica: estudo de microcusteio aplicados a

avaliagdes econbmicas em saude” (53).

A segunda etapa envolveu a apresentacdo das sugestbes de recomendacdes e
discuss@o em um painel exploratério com os conteudistas dos capitulos destas Diretrizes e
consultores especialistas em AES, em cinco reunibes on-line, para o desenvolvimento de
recomendacdes preliminares.

Em seguida, as recomendacdes preliminares elaboradas pelo painel passaram por
revisdo final pelo grupo elaborador, por um revisor ad hoc e por partes interessadas do
Ministério da Saude para o desenvolvimento da verséo final das recomendacoes.

Por fim, o texto foi discutido em oficina de validacdo com especialistas convidados pelo
Ministério da Saude e, apos ajustes decorrentes das contribuicées dessa etapa, o documento
foi disponibilizado para consulta publica, com a participagdo de diversos setores da
sociedade.
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4. RECURSOS TECNICOS NECESSARIOS
Para o desenvolvimento de uma AES, é necessario que a equipe envolvida disponha de

recursos humanos e infraestrutura adequados.

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 salde e a salde baseada em evidéncias. Além disso, devem
estar aptos a conduzir e/ou orientar modelagens em AES. E recomendada a inser¢éo e a
interag@o com profissionais especialistas na condi¢cdo de saude de interesse desde as etapas
iniciais de estudos de AES, de forma a garantir que a estrutura do modelo reflita a realidade

assistencial da condicao clinica e o esperado com a sua histéria natural.

Infraestrutura

A infraestrutura necessaria para o desenvolvimento de AES envolve a disponibilidade
de recursos materiais, como computadores com boa capacidade de processamento e
programas para andlises de economia da saude e modelagem, sejam eles proprietarios —
como Microsoft Excel e TreeAge — ou livres — como o R Studio e Amua
(https://github.com/zward/Amua).

No contexto de modelagem com curvas de sobrevivéncia, recomenda-se também o
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 também possuir acesso adequado a
bases de dados cientificas, a painéis e sistemas de informacdo em saude (por exemplo:
Painel de Preco da Saude, Sistema da Camara de Regulacdo 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.

Tempo
O tempo minimo para o desenvolvimento de uma AES varia, ha maioria dos casos, de 8
a 12 semanas, dependendo do nivel de complexidade e da técnica de modelagem a ser

adotada.
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5. RECOMENDACOES PARA AS ETAPAS DE ELABORACAO DE UMA AVALIACAO
ECONOMICA EM SAUDE

As recomendacdes para as etapas de elaboracdo de uma AES séo necessarias para

garantir que as avaliacdes sejam realizadas de forma consistente e confiavel. Elas fornecem

um conjunto de diretrizes preconizadas, a fim de garantir que as avaliacdes sejam realizadas

de acordo com os melhores padrdes de qualidade.

Este capitulo fornece recomendacdes para as principais fases do processo de

elaboracdo de uma AES no contexto brasileiro. Além disso, ajuda a promover transparéncia

no processo de avaliacdo e auxilia as partes interessadas a tomarem decisdes mais

informadas sobre a incorporagéo de tecnologias em saude.

ETAPAS DE ELABORACAO
5.1. Caracterizacdo 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 avaliagdo, dos custos e resultados a serem

considerados, do horizonte temporal e da populacdo-alvo da avaliacao.

Consideracoes:

a) a caracterizacdo do problema antecede a prépria questdo de

b)

pesquisa e consiste no entendimento do problema de sadde e do
motivo pelo qual a inclusdo de uma nova tecnologia geraria
beneficio, seja no aspecto de necessidades clinico-assistenciais
ndo atendidas (envolvendo também questdes relacionadas a
equidade e preferéncia dos pacientes), seja ho ambito econdmico.
Para tal, deve-se descrever e compreender a condi¢ao clinica, os
desfechos relevantes em saude, as tecnologias comparadas (com
suas vantagens e desvantagens) e o tempo para se obter esses
resultados, assim como custos em um sentido mais amplo, como
custos relacionados a implementagéo e operagéo, incluindo custos
com investimentos, custos logisticos, custos com adequacao de
estrutura e treinamento, entre outros;

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 andlise de

subgrupos distintos;
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c) todos esses aspectos devem ser direcionadores da questdo de
pesquisa e, consequentemente, do modelo de custo-efetividade.
Mesmo que, por pragmatismo e impacto de incertezas, se opte por
nao incluir esses componentes na questdo de pesquisa e no
modelo, eles devem estar adequadamente descritos, podendo ser
contextualizados qualitativamente.
Para a caracterizacdo do problema, é importante o envolvimento de diferentes
partes interessadas, como gestores, profissionais de saude e
usuarios/representantes.

E aconselhado envolver o especialista desde o inicio da demanda.

5.2. Tipos de avaliagdo econémica

V.

VI.

As AES passiveis de serem realizadas no processo de tomada de decisdo sobre
incorporacdo ou reembolso sdo custo-utilidade, custo-efetividade e custo-
minimizagdo. A escolha por determinada andlise deve ser adequadamente
justificada.

O tipo de AES preferencial é a de custo-utilidade, e o desfecho de saude principal
a ser avaliado é QALY.

Quando utilizada andlise de custo-utilidade, recomenda-se apresentar também
andlise de custo-efetividade utilizando AVG como desfecho, exceto em situacdes

nas quais ndo se espera impacto em ganho de sobrevida com a intervencao.

A obtencédo da medida de QALY requer a consideracédo do AVG como parte

integrante do calculo.

O

Consideracoes:

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

Exemplos de condi¢fes de salde em que se espera pequeno ou henhum efeito em
sobrevida, para as quais a analise de custo por AVG seria desnecessaria, incluem

psoriase, dermatite atdpica, artrite reumatoide, alopecia e infertilidade, entre outras.
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VIl.  Em situagbes excepcionais em que o QALY for considerado indisponivel ou

inadequado, o desfecho AVG pode ser utilizado em avaliagbes de custo-

efetividade.

o Consideragoes:
a)

b)

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

por inadequado, considera-se que as incertezas da evolucdo da
condicdo clinica a longo 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 deciséo.

VIIl.  Andlises de custo-efetividade com outros desfechos podem ser consideradas em

situacdes especiais ou para condi¢des clinicas que justifiquem essa opcao.

Consideracoes:

a)

b)

d)

independentemente de se tratar de um evento agudo ou néo, se
houver repercussdo de longo prazo, a abordagem baseada em
QALY sera a mais indicada, pois capta o impacto ao longo da vida;
serao raros 0s casos em que o uso de QALY néo sera adequado,
sendo necessdria justificativa fundamentada quando nédo adotado
(por exemplo, no tratamento de infertilidade);

para tecnologias com impacto populacional (por exemplo, vacinas),
€ possivel a aplicagdo do DALY de forma semelhante ao QALY,
devido a sua melhor traducdo dos efeitos comunitarios da
intervencao;

guando séo utilizados desfechos em AES diferentes de custo por
AVG e custo por QALY, perde-se a comparabilidade com andlises
de outras tecnologias em outras condi¢fes de saude, além de nédo
estarem disponiveis métricas preestabelecidas de custo-efetividade

no contexto nacional (limiar de disposi¢éo a pagar);
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e) na utilizagdo de outros desfechos que nédo custo por QALY e custo
por AVG, idealmente, recomenda-se apresentar métricas que
permitam a sua adequada avaliagdo de custo-efetividade, como o
uso de fronteiras da eficiéncia,;

f) em analises de custo-efetividade, recomenda-se priorizar custo por
desfechos clinicos objetivos criticos (por exemplo, custo por morte
evitada;

g) analises de custo por resposta atingida geralmente consistem em
andlise inadequada dada a sua dificuldade de tradugdo em uma
deciséo para a pratica clinica, em especial quando ndo se pode
realizar avaliagdo 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 incorporagéo de tecnologias em saude no SUS,
optou-se pela andlise 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 inclusdo do escore de fadiga, considerando
que esses ganhos ja refletiam a diferenga entre os cenarios com e sem o tratamento
(Relatério de recomendacéo: alfavestronidase no tratamento de mucopolissacaridose
tipo VII, 2020).

Outro exemplo foi a avaliagdo do implante subdérmico de etonogestrel na prevencédo da
gravidez ndo planejada em mulheres adultas em idade reprodutiva, em que o desfecho
escolhido foi a prevencao da gravidez ndo planejada. Nessa andlise, foram englobados
custos associados aos métodos contraceptivos e custos associados a gravidez, incluindo
aborto, gestagdo e parto (Relatério de Recomendacdo: Implante subdérmico de
etonogestrel na prevencdo da gravidez n&o planejada por mulheres adultas entre 18 e
49 anos, 2025).

IX.  Aanalise de custo-minimiza¢do ndo é o método de escolha, podendo ser utilizada
apenas de forma excepcional quando houver clara fundamentacéo e confiangca no

pressuposto de semelhanca entre as tecnologias comparadas.
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O

Consideracoes:
a)

b)

0 pressuposto de semelhanca deve ser claramente fundamentado.
Para essa fundamentacdo, podem ser utilizadas alternativas como
estudos de nao inferioridade ou de equivaléncia, bem como estudos
pivotais conduzidos com populacbes semelhantes, nos quais se
observem estimativas de efeito similares. O uso de metandlises de
comparagoes indiretas deve ser considerado com precaucao, uma
vez que € comum que essas andlises apresentem baixo poder
estatistico, com a auséncia de diferenca entre as intervengdes nao
constituindo, por si s0, evidéncia adequada de semelhanca entre as
alternativas avaliadas;

deve-se atentar para situagbes nas quais ha indicios de que a
tecnologia em avaliacdo possa provavelmente ser inferior ao seu
comparador (por exemplo, pior perfil geral de segurancga,
tendéncias nao estatisticamente significativas de menor beneficio).
Nesse sentido, a utlizacdo de uma abordagem parcialmente
contextualizada, como a adocéo de limiares de diferenga minima
clinicamente importante, para a valoracdo do efeito da intervengéo
em andlise sobre os desfechos de efetividade pode contribuir para
avaliar se a nova tecnologia ndo € inferior a tecnologia
comparadora;

idealmente, uma andlise de custo-minimizacdo deve ser
conservadora, com a nova tecnologia possuindo quantitativamente
ou qualitativamente potenciais vantagens em relacdo ao
comparador, tais como: estimativas pontuais de efeito melhores
(mesmo sem significancia estatistica ou em situacdes em que haja
grande amplitude dos 1C95% na medida suméria de efeito, de modo
a sugerir similaridade de efeito entre as tecnologias comparadas),
melhor posologia (oral vs. IV ou menor frequéncia de uso), menor
incidéncia de eventos adversos graves e/ou gravidade dos eventos,

entre outras;
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5.3.

X.

d) embora haja um racional légico de que questbes de comodidade,
como via de administracdo oral em vez de IV ou melhor posologia,
possam impactar em maior QV, tal plausibilidade nao é suficiente,
por si s@, para determinar o uso de custo-utilidade em vez de custo-
minimizacao, devendo essa relacdo ser comprovada por evidéncias
cientificas. Apesar disso, esses fatores podem ser avaliados em
outros dominios da ATS, como, por exemplo, preferéncia do
paciente, facilidade de implementacéo e equidade;

e) No entanto, ndo € incorreta a ado¢do de modelos de custo-
efetividade em vez de custo-minimizacdo, sendo as razdes para a
adocdo da segunda opgdo voltadas principalmente para a

praticidade na modelagem e na busca de parametros.

Uma forma de avaliar se existe diferenca entre as intervengdes é por meio da medida de
efeito e de sua precisao, considerando o 1C95% de ensaios clinicos e metanalises bem
conduzidos, tanto para desfechos de eficacia quanto de segurancga. Assim, € importante
examinar a amplitude dos IC95% dos dados apresentados na andlise de custo-
minimizagao para confirmar se a estratégia mais cara ainda pode produzir uma melhoria
importante no resultado (1). Caso a estratégia mais cara demonstre um efeito superior,

uma analise de custo-minimizacdo ndo seria adequada (1-3).

Definicdo do caso de referéncia

5.3.1. Perspectiva da anélise

Em modelos de custo-efetividade com fins de incorporagédo de tecnologia ou
subsidio para o gestor de saude, a perspectiva principal a ser apresentada é a do
pagador em relagdo aos custos. Em especial, para submissfes de estudos as
esferas publicas competentes, a perspectiva escolhida recomendada € a do SUS
como 6rgdo comprador de servicos (ou seja, computando todos 0s custos
cobertos pelo sistema publico de saude).

o Consideragoes:

a) o caso de referéncia deve incluir apenas os custos diretos com
cuidados de saude na perspectiva do pagador, a partir da
identificacdo, mensuracdo e valoracdo dos custos e recursos.
Custos diretos fora do setor de cuidados de saude, como perda de

produtividade e custos de saude associados a doencas nao
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relacionadas ao caso base, ndo devem ser incluidos no caso de

referéncia, mas podem ser relatados como uma analise separada.

5.3.2. Populacéo-alvo

XI.  No caso de referéncia, a(s) populacédo(bes)-alvo da intervencdo e seu uso
esperado devem ser especificados e consistentes com o problema de deciséo.
Sua definicao deve incluir caracteristicas clinicas, demogréficas e contextuais (por
exemplo, nivel de atencdo a saude, capacidade instalada do sistema, aspectos
culturais ou socioeconémicos, entre outros). Quando a intervengéo tem potencial
de efeitos distintos em subgrupos, o0 modelo pode trabalhar com os diferentes
resultados (exemplo: RCEI) identificados nos subgrupos de interesse, permitindo
incorporar a heterogeneidade da populagéo na andlise.

Xll. A AES deve analisar a utilizacdo da nova tecnologia em toda a populagdo-alvo e
em subgrupos relevantes, definidos no ambito da avaliacdo da tecnologia em
saude.

Consideracoes:

a) caso sejam identificados 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 populacao-alvo;

b) no caso de subgrupos populacionais com valores muito diferentes
de RCEI, recomenda-se considerar apresentar os resultados
apenas de forma separada por subgrupos, uma vez que a tomada
de deciséo pode ser feita de forma independente;

C) sugere-se que os fatores que possam levar a diferentes estimativas
de custos e resultados associados a intervencées em subgrupos
distintos da populacdo sejam especificados. Podem ser fatores que
afetam a histéria natural da doenca, a eficacia dos tratamentos ou
as estimativas de utilidades ou custos associados a condicdo de

saude ou aos tratamentos.
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Xlll. A populacéo-alvo analisada deve incluir todos os individuos cuja saude é afetada
pela tecnologia em avaliacdo. Deve-se justificar qualquer incapacidade de incluir
certos individuos afetados na andlise do caso de referéncia.

XIV. A populacdo-alvo da questdo de pesquisa deve refletir a populacdo-alvo da
incorporacdo, conforme descricdo na caracterizacdo do problema, e néo
necessariamente a utilizada nos estudos clinicos ou na avaliacdo de outras
agéncias, pois pode haver divergéncias em relacdo ao contexto brasileiro.

5.3.3. Intervengdes, comparadores e alternativas de deciséo

XV. Aandlise do caso de referéncia deve identificar todas as tecnhologias clinicamente

relevantes na populagéo analisada para a perspectiva adotada.
Consideracoes:

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

b) a identificacdo das tecnologias relevantes ocorre a nivel conceitual,
e nem todas 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 0 mapeamento abrangente de
todas as alternativas relevantes (isto €, tecnologias ja incorporadas
no sistema, disponiveis em ambito nacional mas ainda néo
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 sua relevancia clinica e
epidemioldgica, a disponibilidade de dados, a adequacdo e a
pertinéncia para a perspectiva de analise.

XVI. O comparador principal deve ser os cuidados usuais atualmente disponiveis no

sistema de salde com cobertura nacional (ou seja, as tecnologias disponiveis e
recomendadas pela Conitec e presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos

Essenciais ou no rol da ANS).
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XVII.  Em caso da existéncia de diferentes tecnologias nos cuidados usuais que possam
servir como comparadores, recomenda-se apresentar tanto a combinagdo de
casos (do inglés case-mix) quanto a comparacédo individual com as tecnologias
comparadoras.

Consideracoes:

a) no caso de combinacdo de diferentes tecnologias no cenério de
referéncia, deve-se considerar sua ponderacdo com base ha
proporc¢éo de uso (participacdo de mercado) de cada tecnologia;

b) como analise de incerteza (analise de sensibilidade), pode-se,

nesse caso, analisar os comparadores de forma individual.

XVIIl.  Considerar incluir novas tecnologias como comparador adicional, sobretudo
aquelas em avaliagdo para incorporagdo ou na eminéncia de avaliacdo para

incorporagao.

5.3.4. Horizonte temporal

XIX.  Para o caso de referéncia, o horizonte temporal deve considerar o curso natural

da condicédo de interesse e o provavel impacto que a tecnologia tera sobre ela.
XX. O horizonte temporal utlizado no modelo de custo-efetividade deve ser
suficientemente longo para incluir todas as diferencas importantes das tecnologias

em comparacgdo, em termos de custos e consequéncias.
Consideracoes:

a) em situacbes especiais, nas quais o desfecho QALY néo for
utilizado, pode ser considerado um horizonte temporal menor para

reduzir a influéncia de incertezas no modelo.

XXI. O horizonte temporal de preferéncia é o tempo de vida inteira. Recomenda-se a
adocéao de tempo de censura em 100 anos de idade.
Consideracoes:

a) para a avaliar a consisténcia do modelo, é importante demonstrar a
curva de sobrevida populacional estimada em conjunto a curva de
sobrevida da populacdo dos bracos do modelo adotado. Deve-se
lembrar que néo é factivel que a curva de mortalidade no modelo

seja inferior & da observada na populagéo geral.

5.4. Escolha dos desfechos em salde
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XXII.

XXIILI.

XXIV.

XXV.

XXVI.

O resultado de custo-efetividade (ou custo-utilidade) é um desfecho composto pela
razdo entre uma métrica de diferenca de custos e uma métrica de diferenca de
efetividade em saude.

Se a analise do caso de referéncia for uma analise de custo-utilidade, o desfecho
serda QALY e o resultado sera expresso em reais (R$)/QALY.

Se a analise do caso de referéncia for custo-efetividade, o desfecho sera AVG e o
resultado sera expresso em reais (R$)/AVG.

Recomenda-se a apresentacao de custo/AVG como desfecho secundario sempre
gue custo/QALY for apresentado como desfecho priméario de custo-efetividade,
exceto em casos nos quais ndo se espera ganho de sobrevida devido a natureza
da doenca (apenas QV).

Quando justificAvel, em andlises de custo-efetividade, poderd ser utilizado
“evento” como desfecho (podendo ser evento atingido ou evitado, dependendo do

tipo de evento), e o resultado sera expresso como reais (R$)/evento.

Consideracoes:

XXVII.

XXVIII.

XXIX.

a) na maioria dos casos, “evento” deve ser considerado como um
desfecho secundario da analise, exceto quando adequadamente

justificavel o seu uso como desfecho primario.

Em andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, ndo se deve apresentar
apenas o resultado do modelo (exemplo: RCEI). Deve-se apresentar de forma
complementar os 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.

Em uma andlise de custo-minimizacdo, o resultado principal € a diferenca de
custos em reais (R$).

Deve-se priorizar o seguinte nivel hierarquico de desfechos de efetividade:

QALY (ou DALY);

AVG;

eventos clinicos objetivos criticos (desfechos “duros”, como morte, SLP, infarto,

acidente vascular cerebral etc.);

eventos clinicos objetivos importantes, n&o criticos (por exemplo, exacerbacéo de
asma, hospitalizagdes, necessidade de revascularizacdo de miocardio, resposta
clinica obtida, atingir diferenca minima clinicamente importante (MCID) para

desfecho no qual ha uma MCID definida [por exemplo, atingir aumento de 30m
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XXX.

XXXI.

percorridos no teste de caminhada de seis minutos para individuos com doenca
pulmonar obstrutiva crénica, 5% de perda de peso corporal em obesidade etc.]);
desfechos laboratoriais, resultados de exames funcionais, entre outros, com
repercusséo relevante para o paciente (reducéo de 0,5% na HbAlc em pacientes
com diabetes mellitus, ganho de 1 mL/kg/min no VO2pico na ergoespirometria em
paciente com insuficiéncia cardiaca etc.);

desfechos clinicos de relevancia incerta (melhora na pontuacéo de determinada
escala clinica para a qual ndo ha definicdo de diferenca clinicamente relevante);
desfechos laboratoriais/biomarcadores com pouca ou nenhuma repercussao na
tomada de decisao clinica (por exemplo: marcadores inflamatérios laboratoriais).
Deve-se justificar adequadamente a relevancia dos desfechos a serem incluidos
na avaliacdo para a populacdo de interesse. Por exemplo, no contexto da
oncologia, é importante justificar como o uso do desfecho de SLP esta associado
ou nao a menor letalidade e melhor QV.

Deve-se sempre apresentar os desfechos de forma incremental & tecnologia de
referéncia. Na hip6tese de multiplas alternativas comparadas, é importante
apresentar a ordenacéo de seus comparados de forma incremental em relagdo ao
comparador imediatamente mais caro e mais efetivo, pontuando as relacbes de

dominancia (quando existentes).

5.5. Métricas de efetividade

XXXII.

XXXIII.

XXXIV.

XXXV.

Uma busca abrangente e sistemética deve ser conduzida na literatura disponivel
para identificar as estimativas de efetividade, os beneficios e os riscos associados
a cada intervengao em analise. Recomenda-se relatar os estudos incluidos e os
métodos utilizados para selecionar ou combinar os dados identificados de maneira
detalhada e reprodutivel.

Em estudos de custo-utilidade, deve-se priorizar uma busca ampla para o0s
parametros de utilidade, considerando também todos os eventos adversos ou de
alto custo que tenham impacto na QV e utilidade relacionadas a saude e,
consequentemente, na RCEI.

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

Deve-se priorizar 0 seguinte nivel hierarquico de obtencao de dados:
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1. dados de utilidade obtidos através de um instrumento validado, preferencialmente
0 EQ-5D-3L, para a populagao-alvo da tecnologia em 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 publicacdes anteriores em que o método de
extracdo das preferéncias seja conhecido e documentado;

3. dados de utilidade obtidos com instrumentos néo 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;

4. dados de utilidade obtidos por mapeamento do instrumento especifico da condigdo
de interesse para 0 EQ-5D;

5. dados de utilidade obtidos com outros instrumentos: i) mensuracdo direta das
preferéncias dos pacientes utilizando TTO; ii) mensuragéo direta das preferéncias
dos pacientes utilizando a escala visual analdgica (EVA); iii)) valores de
preferéncias obtidos com outros instrumentos nao validados;

6. dados de utilidade sobre as condigdes de saude obtidos a partir da opinido de
especialistas.

Consideracoes:

a) preferencialmente, os estados de salde devem ser obtidos a partir
de pacientes com a condi¢éo clinica de interesse. Para pacientes
incapazes de descrever seu estado de salde, como pessoas com
déficits cognitivos ou criangas, o cuidador é 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 o0 EQ-5D-Y, e tabelas de valores da
populacéo adulta;

b) em casos de auséncia de dados de utilidade para a condicéo
especifica de interesse, recomenda-se a adoc¢do de dados obtidos
para uma condicao clinica semelhante;

c) em casos de auséncia de dados de utilidade obtidos com o
instrumento EQ-5D, é possivel realizar 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
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XXXVI.

XXXVII.

XXXVIII.

XXXIX.

XL.

medidas ndo baseadas em preferéncias. Para que seja possivel
empregar 0 mapeamento, as caracteristicas da populagéo
estudada devem ser semelhantes as da populacdo de referéncia. A
utilizacdo 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 0 mapeamento aumenta a
incerteza do modelo e deve ser reservado para casos nos quais nao
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 condi¢&o de saude ndo esteja disponivel para coortes
realizadas no Brasil, é possivel utilizar dados de outros paises,
desde que ajustados por meio de um multiplicador. Esse mesmo
ajuste pode ser aplicado quando se deseja ajustar a utilidade por

idade cronoldgica.

Deve-se ter especial atencdo em situagdes nas quais os parametros de utilidade
identificados em condic6es de saude obtidos a partir de dados internacionais séo
maiores do que os valores esperados de utilidade média da populagéo brasileira.
Nesses casos, torna-se necessario realizar o ajuste dos valores de utilidade.

No caso de mdltiplas comorbidades, é importante modelar os dados de utilidade
através do método multiplicativo ou do método dos minimos quadrados.

E recomendada a utilizac&o de ajustes de utilidade para idade, especialmente em
valores para popula¢des com idade inferior a 18 anos e superior a 65 anos, que
usualmente destoam da média populacional.

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

Deve-se priorizar os valores de utilidade que foram obtidos a partir da valoracdo

da populagéo em geral (tarifas populacionais), conforme exposto no ponto XXXVI.
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XLI.  Em novas tecnologias, em que h& 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 néo
publicadas (como subandlises ad-hoc para o modelo).

XLIl. Os pesquisadores devem justificar a validade de desfechos substitutos adotados
para estimativa de parametros. As incertezas na associacdo do substituto ao
desfecho clinico, bem como a existéncia de mdultiplos desfechos substitutos,
devem ser refletidas na andlise probabilistica do caso de referéncia. As incertezas
guanto aos desfechos substitutos também podem ser exploradas em anélises de
cenarios apropriados.

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

XLIV. E recomendada a adocdo de métodos apropriados de extrapolacdo dos
parametros de efetividade para a avaliagdo 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 correlagbes em torno dos
parametros dentro da funcdo de sobrevivéncia. Analises de
cenérios explorando incertezas estruturais também devem ser

conduzidas.

5.6. Parametros de custo

XLV. Para o caso base, como a orientacao é utilizar a perspectiva do pagador, deve-se
utilizar os custos médicos diretos. A analise considerando custos diretos néo
médicos (recursos de compra e contratacdo, custos logisticos e de transporte
especializado, custos administrativos, entre outros) e custos indiretos, quando
forem relevantes, pode ser realizada com andlise 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 esta em linha
com o custo real do uso da tecnologia em analise e, se ndo estiver, sugerimos
tentativas de ajustes, podendo as estimativas serem aplicadas com técnicas de
macro ou microcusteio, fatores de expansao ou ajustes para a inflacéo, priorizando

0 método orientado pela Conitec.
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XLVIl. Em situagbes 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 aplicagdo de um fator de expansdo aos valores
federais, de forma a simular a inclusdo dessas contrapartidas locais (maiores
informacdes no quadro abaixo).

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 Acoounts (SHA), da OCDE. Essa metodologia foi introduzida no Brasil pelo Grupo
de Contas Nacionais, e a proposta de fator de corre¢do baseou-se em duas publicacdes:
“Contas do SUS na Perspectiva da Contabilidade Internacional” — Brasil, 2010-2014 e
“Contas do SUS na Perspectiva da Contabilidade Internacional” — Brasil, 2015-2019.

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 fungdes de cuidado de saude
do SHA (curativo, reabilitacdo, cuidados de longo prazo, prevencao e promog¢ao da saude,
entre outros). Utilizando os sistemas or¢gamentarios e financeiros (SIAFI e SIOPS), com
uma abordagem top-down, foi possivel distribuir os gastos de salde para cada uma das
funcdes, identificando quais eram as contrapartidas federal, estadual e municipal em cada
tipo de cuidado. Também foi possivel identificar qual instancia é responsavel por cada tipo
de cuidado, com valores percentuais: por exemplo, para medicamentos, o gasto é
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 método
permitiu recompor, nas funcdes de cuidado em saude, qual era a participacéo federal em
relac@o 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 nimero
proximo a 2,8. Esse numero pode variar conforme o tipo de cuidado e a série histérica, pois
depende dos gastos em saude de cada ano e dos rateios realizados nesse processo top-
down de macrocusteio. O entendimento do DGITS é que o uso de um fator de correcao
baseado em uma metodologia macroeconémica pode expressar um cenario mais proximo
da realidade do que utilizar o microcusteio isolado de cada procedimento, sem a validagcédo

dos valores de gastos totais em saude no pais.

XLVIIl. Considerar andlise de cenéario (analise de sensibilidade), desde que
adequadamente justificada, seguindo a perspectiva da sociedade (incluindo

custos indiretos como perda de produtividade e custos diretos do paciente).
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XLIX.

LI.

L

A utilizac@o de recursos deve ser representada em cada estado de saude, de
forma que mostre os custos gerados em cada intervengéo analisada ao longo do
tempo, considerando todo o servico de salde necessario para 0 uso das
tecnologias em avaliagéo.

Todos os custos correntes e futuros de cada tecnologia, apropriados para o

universo temporal escolhido, devem ser incluidos nas analises realizadas.

Caso diversas perspectivas sejam relevantes para o problema de pesquisa, 0s

pesquisadores devem classificar 0os recursos e seus custos associados em
categorias relacionadas a cada perspectiva, relatando os resultados da
perspectiva do caso de referéncia separadamente.

Quando identificada a necessidade de ajuste inflacionario, os custos devem ser

atualizados para o valor presente. Sempre que disponiveis, deve-se utilizar indices
de correcdo 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 conducao de analise de custos

Com o objetivo de consolidar um framework resumido para a avaliacdo 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;

definir a pergunta de custos que precisa ser respondida para o contexto da analise;
definir a perspectiva do estudo — da fonte pagadora, dos prestadores ou da
sociedade;

definir o método de coleta e andlise de dados que melhor responde a pergunta de
pesquisa — macrocusteio ou microcusteio, se microcusteio avaliar a possibilidade
de uso do método TDABC (53);

definir o nivel de analise necessario para responder a pergunta de pesquisa —
descritivo, de variabilidade ou com modelos de regresséo que permitam subsidiar
modelos de pagamento;

descrever detalhadamente os métodos utilizados e os componentes de custos
incluidos na AE, separando-os pelo tipo de custos. Os frameworks de boas
préaticas metodoldgicas citados ao longo deste documento podem ser consultados
para isso;

sempre que necessario para melhor responder a pergunta de pesquisa ou por

haver pouca acuracia nos dados de entrada, aplicar analise de sensibilidade
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acrescida de andlises estatisticas para apresentar a informagcdo com maior
confianca e clareza;

8. por fim, recomenda-se que a Diretriz de microcusteio seja consultada para
andlises que buscam um maior detalhamento da informagédo de custos a ser
utilizada em AES.

5.7. Taxa de desconto

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

a) a recomendagdo baseia-se na premissa de que modelos com
horizontes mais longos séo particularmente suscetiveis a variagoes
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 comparacdo com os futuros).
Taxas de desconto também séo aplicaveis em estudos de custo-
minimizacdo, em especial quando o desembolso de valores pode

ocorrer em diferentes momentos no tempo.

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

a) essaabordagem assegura uma comparacao equitativa entre custos
e beneficios presentes e futuros, evitando distorcées nas analises
de custo-efetividade. A aplicacdo de uma taxa de desconto menor
para efetividade do que para custos acaba por implicar que a
postergacéo da oferta da tecnologia sempre resulta em estratégia
mais custo-efetiva (paradoxo de Keeler-Cretin);

b) reconhece-se que, em circunstancias excepcionais, como nha
avaliacdo de estratégias preventivas (por exemplo, vacinas), pode
ser justificavel revisar essa prética, sendo admissivel apresentar
andlises de cenério 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.
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LVI.  Recomenda-se ndo incluir a taxa de desconto na analise de sensibilidade
paramétrica em AES de forma rotineira.
Consideracoes:

a) sugere-se analise de cenario sem uso de taxa de desconto, de
forma a apresentar desfechos de custo, efetividade e custo-
efetividade em termos absolutos;

b) a néo inclusdo da taxa de desconto na analise de sensibilidade
paramétrica € justificada pela complexidade adicional e potencial
confusdo na interpretacdo dos resultados que podem surgir,
especialmente em andlises de sensibilidade probabilisticas. Ao
introduzir maltiplas taxas de desconto nessas analises, o risco de
ambiguidade e dificuldade na interpretagédo dos resultados aumenta

significativamente.

5.8. Modelagem, adoc¢é&o e adaptagcdo de modelos

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

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

Consideracoes:

a) dois preceitos devem ser seguidos: transparéncia e validagdo. A
transparéncia diz respeito a descri¢ao clara da estrutura do modelo,
de suas equac0es, dos valores de parametros e dos pressupostos
e é alcancada com a disponibilizagdo da documentacéo néo técnica
e técnica acerca de todos os elementos do modelo. A validagéo
esté relacionada a testagem do modelo, de forma a demonstrar que
os resultados projetados estdo de acordo com o que é visto nha

realidade.

99



b) A histéria natural da doenca e as condi¢des de linha de base devem

ser representativas da populacéo-alvo considerada no problema de
pesquisa.

LIX. Na hipétese do uso de extrapolacédo de dados com curvas de sobrevida, a escolha

das curvas deve ser devidamente justificada seguindo os critérios de sele¢éo

propostos por estas Diretrizes Metodoldgicas: log do hazard cumulativo, inspecao

visual e Critério de Informacdo de Akaike/Critério de Informagcdo Bayesiano

(AIC/BIC).

LX. A escolha da técnica de modelagem deve ser justificada. A abordagem deve

conter a complexidade necessaria para avaliar o problema de pesquisa. Para a

concepgdo do modelo, é necessario assegurar que todos 0S pressupostos

definidos anteriormente sejam de fato incorporados na sua estrutura. A concepgao

do modelo deve partir de um racional inicial para a escolha de seu tipo, sendo os

mais comuns: arvores de decisdo; MTE, como Markov e microssimulagédo; MTD e
MSP; além das SED e Modelos Baseados em Agentes (MBA).

Consideracoes:

a)

b)

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

o MTD é dutil quando interacbes entre grupos tém impacto nos
resultados, como no caso da relagdo entre vacinagdo e imunidade
comunitaria, em que as interagbes entre individuos e demais
componentes do modelo precisam ser contempladas, dada a sua
relacdo com a dindmica das transicdes de estados, como em
algumas situacdes de doencas infecciosas;

0 modelo de transicdo dindmica aplica-se a situagdes com pouco
impacto da heterogeneidade, enquanto a modelagem em nivel
individual (simulagdo de eventos discretos, microssimulagéo, e
MBA) é util quando se deseja representar individualmente cada
sujeito, especialmente quando existe interacdo entre eles ou
gquando ha escassez de recursos (como em situacbes de

transplante de 6rgéos);
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d)

f)

9)

h)

o modelo de multiestado em tempo continuo, as simula¢des de
eventos discretos e os MBA séo indicados quando ndo ha interesse
em lidar com o tempo em sua forma discreta (ou seja, em ciclos,
como nos modelos de Markov);

guando se deseja representar sujeitos de forma individual para
representar diferentes grupos, com caracteristicas de base (sexo e
idade, por exemplo) variadas, e fazer com que eventos sofridos no
decorrer da simulacdo influenciem eventos futuros, os MTE com
microssimulagao, a simulacdo de eventos discretos e os modelos
baseados em agentes também podem ser usados;

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

em outras situagfes de doencas crbnicas, os MTE tradicionais
(como Markov ou semi-Markov) podem ser usados;

0os modelos de arvore de decisao 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 trajetérias em nivel
individual, deve-se considerar a adocdo de modelos como a
microssimulagdo (Monte Carlo de primeira ordem), os SED e os
MBA,

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 transicdo multiestados ou
modelos SED.

LXI.  Dada a sua ampla aplicacdo, quando a opc¢éo escolhida for a de um MTE, devem

ser ponderadas algumas consideracdes especiais (19):

Consideracoes:
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a)

b)

d)

f)

a escolha de um MTE € adequada quando for possivel representar
a histéria natural da doenca em termos de estados de saude e
guando as interagcbes entre individuos ndo forem relevantes. A
especificacdo dos estados de saude e das probabilidades de
transicoes deve refletir o conhecimento tedrico acerca da doenca
gue esta sendo modelada;

caso a condicdo de saude possa ser representada por um numero
gerencidvel de estados de saude que incorporem todas as
caracteristicas relevantes ao problema de deciséo, a preferéncia se
da pela simulag&o de coorte (como 0 modelo de Markov), tendo em
vista sua transparéncia, eficiéncia e facilidade de depuracao
(debugging) e de realizacdo de analises de sensibilidade. Caso o
namero de estados necessarios seja pouco factivel para
representar as trajetdrias clinicas necessarias, deve-se optar pela
simulacdo de individuos (como a microssimulacéo);

a coorte que inicia o0 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);

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;

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

para intervengdes em que se espera menor aderéncia dos
pacientes em relacdo ao observado em ECR, pode-se considerar
um ajuste dos dados para refletir essa possivel reducdo de

aderéncia no cenario clinico habitual;
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g) o impacto da adocdo do tempo discreto nos MTE deve ser
considerado com a corre¢éo de continuidade do ciclo (within cycle),
uma vez que, na hipétese de ndo utilizagdo, assume-se que as
transi¢cdes ocorrem todas no final ou no inicio de cada ciclo, o que
ndo € verdade na maioria das situacdes clinicas. Sugere-se, para
tanto, priorizar a correcao por meio do método trapezoide, dada a
sua praticidade e maior robustez frente a fragilidade do racional
tedrico da correcao de meio ciclo convencional (adicao e subtracdo
de meio ciclo) (97, 98);

h) em modelos que utilizam microssimulacdo, o numero de individuos
simulados deve ser grande o suficiente para produzir estimativas
estaveis;

i) para a representacdo do modelo, recomenda-se o uso de um
diagrama de bolhas ou de uma arvore de decisdo com os estados
de saude e sua dindmica de transi¢des, sendo interessante que 0s

eventos intermediarios também sejam apresentados.

LXIl. Dada a sua especificidade matematica, quando a opg¢éo escolhida for a de um
MTD, devem ser ponderadas algumas consideracdes especiais (21, 99):

1. existem duas formas principais de modelos dindmicos: os MBA, que modelam
individuos, e os modelos deterministicos compartimentais, que sao Uteis para
modelar o comportamento usual de epidemias em populacdes grandes. Os
modelos deterministicos (que modelam populacdes) sdo interessantes quando
todos os subgrupos da populagdo-alvo sd@o grandes; nesses casos, eles
aproximam o comportamento médio do sistema (homogeneidade). Ja os modelos
individuais séo uteis quando o risco modelado depende de caracteristicas
inerentes a cada individuo. Dessa forma, eles refletem mais fielmente a
heterogeneidade populacional e tém a flexibilidade de modelar intervencdes
complexas. Sua maior desvantagem é a menor velocidade de execucgdo e
dificuldade na parametrizacéo;

2. em modelos dindmicos, a utilizacdo de horizontes temporais muito longos é mais
complexa do que em outros modelos, ja que a interagdo entre individuos da
populacao € importante e nascimentos, mortes e migra¢des interferem no modelo.
Além disso, nos programas de vacinacdo, os efeitos usualmente sdo coletados
bastante tempo apdés a intervencado, de forma que a taxa de desconto tem impacto

maior do que em outros modelos de carater menos preventivo. Desse modo,
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andlises de cenario com varia¢des do horizonte temporal e da taxa de desconto
devem sempre ser realizadas;

3. diferentemente de outros tipos de modelos, nos quais a andlise de sensibilidade
probabilistica é altamente recomendada, a situacdo nos modelos dindmicos €
diferente. Usualmente, ha muitos parametros correlacionados, o que dificulta a
conducdo de uma andlise probabilistica valida; por isso, esse tipo de analise ndo
€ comumente realizado;

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

5.9. Incertezas e andlise de sensibilidade

LXIll.  Como parte integrante da andlise de incertezas, deve-se informar no planejamento
de um modelo econémico e na descricdo dos métodos qual foi a conformacgéo do
caso base.

LXIV. Sugere-se avaliar o impacto de variagdes metodoldgicas e estruturais por meio da
conducdo de andlise de cenérios. Ressalta-se, para tanto, a necessidade de
prudéncia e ampla transparéncia na definigcdo dos cenarios testados.

LXV. Recomenda-se especificar os métodos para avaliar as incertezas parameétricas,
considerando uma faixa plausivel de variacdo dos fatores relacionados
(identificando valores maximos e minimos em relacao ao caso base), e apresentar
os diferentes resultados decorrentes da variacdo 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 ou nao
de sua incorporagdo mediante novas propostas de valores de custo ou efetividade.

LXVII.  Limites plausiveis de variacdo dos parametros deverao ser definidos e justificados.
Esses limites deveréo 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 adogédo de valores arbitrarios, como a adogao de uma variacao
padrao de +20%, ndo é recomendada, exceto na hipétese de

auséncia de melhor informagéo disponivel.
LXVIIl. Deve-se obrigatoriamente apresentar as andlises univariadas nas estimativas de

parametros considerados como os mais importantes do modelo. Todavia, &

fortemente recomendado que sejam realizadas em todas as estimativas de
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parametros do modelo, podendo a apresentacdo dos resultados constar em
materiais suplementares ou na simples citagédo textual sobre a auséncia ou nédo
de impactos significativos nas conclusées do modelo.
Consideracoes:
a) o relato das andlises univariadas pode ser feito de forma textual,
descrevendo o intervalo da RCEI ou do BML correspondente a
variagdo do parametro, e de forma gréafica, por meio de diagrama
de tornado.

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

Consideracoes:
a) a definicdo de “adequado” pode variar de acordo com 0 parametro,
com parametros extraidos de evidéncia de menor qualidade

necessitando de maior amplitude dos valores a serem testados.

LXX. Além da incerteza paramétrica univariada, deve-se considerar o impacto da
incerteza paramétrica conjunta por meio de andalises de sensibilidade
probabilisticas.

LXXI. Para analises de sensibilidade probabilisticas, deve-se apresentar o impacto das
incertezas nas estimativas de custos e desfechos para cada intervencéo por meio
de gréafico de dispersdo no plano de custo-efetividade e de curvas de
aceitabilidade.

Consideracoes:
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a) a conducao de simulacbes de Monte Carlo (segunda ordem) pode
considerar os ajustes de distribuicdes estatisticas mais apropriadas
as caracteristicas de cada pardmetro. Uma justificativa plausivel
para a distribuicdo adotada deve ser fornecida;

b) deve-se descrever o numero de simulagfes realizadas na analise
probabilistica e sugere-se avaliar ou justificar se esse nimero €
adequado ou néo (por exemplo, gréafico de convergéncia);

c) recomenda-se que os resultados das simulacdes de Monte Carlo
sejam apresentados com intervalos de credibilidade 95% para RCEI
ou BML, gréficos de dispersdo (scatter plots) mostrando a
distribuicdo das simula¢cdes nos quatro quadrantes do plano de
custo-efetividade e curvas de aceitabilidade;

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

em suas subdivisoes.

Quando presente, é importante considerar a correlagdo entre parametros e sua influéncia
nas andlises de sensibilidade. Em situacdes nas quais uma alteracdo estrutural do modelo
gue considere a correlagdo entre seus parametros nao seja possivel, pode-se considerar a

conducao de analises de sensibilidade probabilisticas multivariadas.
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6. TOPICOS ESPECIAIS
6.1. Extrapolagdo de dados com curvas de sobrevida

Tendo comumente a necessidade de adocdo de longos horizontes temporais na
modelagem de doencas crbnicas, é comum a necessidade de extrapolacdo de dados
para além do periodo observado na pesquisa clinica. Mesmo em modelos simples de
transicao de estados, € necessario algum pressuposto sobre a sobrevivéncia em longos
horizontes. A adocdo de uma probabilidade de morte geral na matriz de transicdo de
Markov, por exemplo, assume que a mortalidade segue um risco constante ao longo do
tempo, 0 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
limitacdo ocorre na estimacéo das probabilidades de morte apés os 79 anos de idade,
pois tais informacdes ndo sdo fornecidas nas tabelas do IBGE. Uma abordagem
possivel para a extrapolacdo no contexto da modelagem, ja bastante difundida na
demografia, € pautada no ajuste de modelos paramétricos de curvas de sobrevivéncia.
Apesar de ndo ser necessariamente um tema inovador no campo da ATS, o uso de
modelos paramétricos com técnicas de analise de sobrevivéncia na AES teve bastante
destaque nos ultimos anos, dada sua frequente aplicacdo na modelagem em oncologia
com PartSA. Tal interesse culminou na publicacdo de revisbes e propostas
metodoldgicas visando aprimorar a consisténcia e transparéncia dos métodos (100-
102). Citam-se, ainda, os documentos norteadores elaborados pela Decision Support
Unit da Universidade de Sheffield para a agéncia inglesa de ATS NICE (26, 27, 103). A
seguir, sdo sumarizados o0s pontos criticos e as diretrizes propostas nesses
documentos, com a devida adaptacéo 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 séo
descritos a seguir.

o Diferentes modelos podem ser ajustados a um mesmo conjunto de dados
(piecewise modeling), incluindo a combinagéo dos estimadores de Kaplan-Meier
no periodo de observacédo de dados, seguida da extrapolacao pautada em algum
modelo paramétrico, como uma curva de sobrevida exponencial, por exemplo.

e A partir de uma curva de sobrevida ajustada a um grupo de dados, o efeito

relativo de uma tecnologia pode ser estimado a partir de alguma medida
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epidemioldgica de associagdo, como o HR. Isso € especialmente importante na
consideracao de resultados provenientes de estudos de sintese com metanalise.

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

Embora seja dificil estabelecer um critério mandatério para o uso do modelo em
partes (piecewise), a adocdo de um modelo de efeitos relativos com estimativa de HR
pode ser orientada pela avaliagdo de seus pressupostos. Pautada no modelo de
regressao de Cox, a estimativa de HR assume, em sua esséncia, a existéncia de uma
situacdo de riscos proporcionalmente constantes. A robustez desse pressuposto pode
ser facilmente avaliada pelo modelador por meio da construcao do chamado grafico log-
log do hazard cumulativo (100, 102). Idealmente, dados que respeitam 0 pressuposto
de riscos proporcionalmente constantes sdo representados por uma aproximacao de
linhas retas e paralelas. A Figura 16 apresenta um exemplo em que esse pressuposto
é facilmente aceitavel (A) e outro em que é pouco justificavel (B). Em contextos de
incerteza, pode ainda ser Gtil a aplicacdo do teste estatistico de risco proporcional global
baseado em residuos, cujo resultado significativo (valor de p < 0,05) indica que as
curvas se desviam desse pressuposto (100, 104). Caso seja plausivel o pressuposto da
proporcionalidade constante, é importante também considerar que o escopo de sua
aplicacdo € limitado as classicas curvas exponencial, de Weibull e de Gompertz (100,
105).

Figura 16 — 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)
N\
N

Ln(-Ln(St)
\
\

—s—Tratamento A —e—Tratamento B

Fonte: elaboracéo prépria.
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Vencida a incerteza sobre a sustentacdo do pressuposto de riscos
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 paramétricos. Nao estando mais restrita a sustentacdo do pressuposto da
proporcionalidade, um escopo mais amplo de curvas de sobrevida deve ser testado.
Para tanto, numerosas diretrizes metodoldgicas tém consistentemente sugerido a
avaliacdo de curvas de sobrevida baseadas em fungcdo 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 combinagao

dos critérios de inspecéo visual e acuracia do ajuste estatistico.

Inspecao visual
Como primeiro passo do ajuste estatistico, em posse de dados em nivel
individualizado, os tradicionais modelos de andlise de sobrevivéncia difundidos na
epidemiologia podem ser adotados (106). Na auséncia de acesso a dados
individualizados, alternativas pautadas em ajustes de curvas a dados agregados podem
ser consideradas (107, 108). Independentemente da origem do ajuste (individual ou
agregado), a inspecao visual é baseada na construcédo de um grafico confrontando o
comportamento das curvas paramétricas 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 extrapolagfes para além do periodo observado na pesquisa
clinica. Tal abordagem deve ser considerada para todas as curvas ajustadas no modelo.
Figura 17 apresenta um exemplo de ajuste das curvas de SG e SLP em diferentes

subgrupos de resposta a um tratamento de cancer colorretal (87).
Figura 17 — Inspecgéo 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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No momento da inspecao visual, € importante avaliar o comportamento das curvas

de correcéo (restricao).

Acuracia do ajuste estatistico

em longos horizontes temporais. Exceto na hipétese de um tratamento disruptivo e de
alta eficacia, é pouco provavel obter um percentual significativo de sobreviventes de
cancer de pulméo avangado apés 10 anos de seguimento, por exemplo. Em tal situacao,

uma curva mais fidedigna deve ser priorizada, ou deve ser adotada alguma estratégia

Apesar de ser uma estratégia pragmatica, a inspec¢éao visual de forma isolada pode

ndo ser suficiente para orientar a escolha do modelo paramétrico mais apropriado.
Dessa forma, é comumente recomendada a adogao conjunta de um critério de decisdo
estatistico. Nesse contexto, é importante destacar o objetivo da predicdo na
extrapolacdo de dados. Diferente de outros contextos, como a pesquisa de fatores de
risco na epidemiologia, o poder de predicdo é muito mais importante do que a inferéncia
causal na extrapolacao de dados. Dessa forma, é importante considerar ndo apenas o
impacto do subajuste (deficiéncia do modelo em representar os dados observados),
como também 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 considera ndo apenas a
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qualidade da representacdo dos dados observados, como também penaliza a
complexidade dos modelos prepostos, dado o alto potencial de sobreajuste ao se
considerar um maior niumero de parametros (109). Essa proposta 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).

Diferente de outros critérios estatisticos, como o p-valor, a interpretacdo dos
valores de AIC/BIC é sempre relativa, tendo como orientacdo de melhor ajuste o modelo
com menores valores absolutos de AIC/BIC. Na Tabela 7, 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 dire¢cdes semelhantes, observa-se
uma tendéncia de maior penalizacdo de parametros adicionais no BIC do que no AIC.
N&o havendo dominancia de um critério sobre o outro, situacdes de conflito de
estimativas devem ser resolvidas em combinagédo com inspec¢ao visual. Em situacdes
de grande incerteza sobre a escolha da curva, sugere-se fortemente sua avaliacdo em
andlises de cenarios. A Figura 18 apresenta uma proposta de fluxograma de orientacéo
para a escolha do modelo mais apropriado para a extrapolacdo de dados com curvas

de sobrevida.

Tabela 7 — Exemplo de avaliagdo da acuracia do ajuste estatistico de curvas de

sobrevida com os critérios AIC/BIC

Sobrevidalivre Sobrevida
Modelo de progresséo global
AIC BIC AIC BIC

Weibull 604,20 616,92 732,83 751,9
Log-normal 608,35 621,07 733,35 746,07
Log-logistica 604,44 617,15 729,44 742,15
Exponencial 605,88 618,23 728,88 735,23
Gama generalizada 607,83 626,90 729,30 741,92
Gompertz 606,25 618,96 731,25 743,96

AIC = critério de informacédo de Akaike; BIC = critério de informacao Bayesiano.

Fonte: elaboracéo propria.
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Figura 18 — Fluxograma de selec¢éo do tipo de modelo de curva de sobrevida para a
avaliacdo econémica aplicada a avaliagdo de tecnologias em saude

Qualmodelo de sobrevida
adotar?

Analise do pressuposto de riscos proporcionalmente constantes com grafico de log-log do hazard
cumulativo ou teste estatistico global

| l
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retas paralelas paralelas
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Considerar o ajuste em partes independentes (Exponencial, Weibull. Considerar a aplicacdo de modelos de

(piecewise) ou modelos mais flexiveis Log-Mormal, Log-Logistica, Gompertz riscas proporcionalmente constantes

e Gama generalizada)

[ Comparacéio dos modelos para a escolha mais apropriada 1
Inspecdo visual:
Consisténcia com os dados Acuracia do ajuste estatistico:
observados - AIC
Plausibilidade clinica além do - BIC

periodo observada

| |
}

Escolher o modelo de sobrevida mais apropriado e considerar as incertezas em analise
de sensibilidade e cendrios alternativos

AIC = critério de informacédo de Akaike; BIC = critério de informacao Bayesiano.
Fonte: adaptado de Latimer et al. (104) e Tremblay et al. (100).

Por fim, ressalta-se a existéncia de pesquisas apontando tanto a consisténcia
(110) quanto a presenca de diferencas substanciais (111) entre os ajustes propostos e
0 acompanhamento posterior com dados de mundo real. Assim, independentemente do
quao robustas sejam as respostas obtidas pela inspecdo visual ou pelo ajuste
estatistico, é importante destacar que as extrapolacdes se tratam de suposicdes e
projecbes, 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 o0 tema tem estimulado o campo de pesquisa metodoldgica. Como exemplo,
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estudos tém citado o potencial de curvas mais flexiveis (como a spline) (112, 113), bem
como outras técnicas inovadoras, incluindo os modelos de mistura de cura (mixture
cure) (114) e as curvas combinadas (blended curves) (115), além da integracdo de
dados de mundo real com dados de pesquisas clinicas (116). Dada a sua incipiéncia,
recomenda-se que a adocdo dessas técnicas inovadoras, quando consideradas, seja

acompanhada de uma analise de cenarios com métodos ja consagrados.

6.2. Estudo de custo-efetividade com dados primarios

A maioria das AE de custo-efetividade é desenvolvida a partir da combinacao de
dados observacionais, experimentais e modelados em estimativas de longo prazo.
Entretanto, tem crescido o interesse na conducao de estudos econémicos 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 informacdes econdmicas,
facilitando a andlise para incorporacao.

Para que esses estudos possam ser utilizados em processos de avaliagdo e
incorporacéo de tecnologias (modelos de ATS), algumas questdes de pesquisa devem
ser perseguidas para sua fundamentagdo, tais como: i) como sera conduzida a
estimativa de custos e consequéncias em saude; ii) como e qual a diferenca entre as
intervengdes e grupo controle; e iii) como serd a comparacdo da magnitude do custo e
da efetividade, expressa em RCEI (117).

Delineamento de ensaios clinicos que incluem avaliagcdes econdémicas

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

Dentro de um cenario ideal de AE aninhada em ECR, é desejavel que o grupo
controle seja o de tratamento usual, conduzido dentro de um espectro representativo da
condicdo de saude, com possibilidade ampla de desfechos para avaliar o efeito da
terapia, e por um periodo longo o suficiente para permitir decisdes sobre a adogao ou
nao da terapia. Os custos a serem medidos devem envolver todos os participantes e ser
detalhados o suficiente para captar o uso de recursos plenos em cada uma das
estratégias em estudo, alguns meses antes e por periodo longo durante o curso dos

desfechos. Entretanto, € reconhecido que o cenario ideal para estudos econdémicos
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aninhados em ECR é desafiador e, na maioria das vezes, pesquisadores precisam
escolher entre o cenério ideal e aquele com alguns pressupostos imperfeitos, mas que
permitam chegar a uma decisdo. Nesse sentido, alguns elementos-chave sé&o
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 estudo; iii) 0 quao pragmatico deve
ser o delineamento; e iv) quais os custos e efeitos induzidos pelo protocolo do estudo
(117, 118).

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 médias, as
variancias e correlacdes de custos e dados de QV, a definicdo 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.

Valoragao de servigo 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 é a sele¢do adequada dos valores a serem ponderados para cada
item de consumo. Isso pode ser feito pela revisdo de prontudrios, pela analise de dados
administrativos ou por meio de entrevistas com especialistas e pacientes para
reconstruir a trajetéria de cuidado da condi¢cdo de saude. Para varias condigfes de

saude, instrumentos especificos jA foram desenvolvidos e validados e devem ser

preferidos, como os disponiveis em base de dados internacionais (www.dirum.org) (3).
Idealmente, o0s recursos, servicos e insumos em saude devem ser coletados
prospectivamente utilizando formularios especificos com o 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
(Tabela 8) (119). Os itens com maior impacto nos resultados econdémicos estdo
relacionados a intervencdo (medicamento, procedimento) e hospitalizacdo, sendo
exames e custos ambulatoriais de menor relevancia na maioria dos cenarios (120). Ha
muitas duvidas sobre a coleta ampla de “recursos nao relacionados” a condigdo de

saude ou terapia do estudo. Limitar a coleta a dados diretamente associados a doenga
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ou terapia tem apelo pela facilidade e pela reducdo de dados, da variabilidade e do
tamanho da amostra necessario. Entretanto, as correlagcées e implica¢des indiretas da
doenca com o0 uso de outros recursos muitas vezes ndo podem ser conclusivas.
Portanto, é recomendavel, na maioria dos cenérios, ser o mais abrangente possivel na
incluséo de todos os insumos em salde para os individuos participantes. Esses dados
podem ser provenientes de mdltiplas e complementares fontes, incluindo revisdo de
prontuario, dados administrativos do sistema, coleta direta com paciente e cuidadores,
além de informacdes obtidas de outros servigos ou centros nao participantes do estudo.
Cada item ou conjunto de dados que sera avaliado deve estar pré-definido no protocolo
do estudo. Vale destacar que os insumos em salde sdo mais suscetiveis a viés de
memdaria ou recordatério do que os eventos clinicos. Os pacientes tendem a lembrar
acontecimentos mais relevantes e esquecer fatos rotineiros e usualmente néo
conseguem detalhar as implicagbes econdmicas com os efeitos em saude. No
delineamento de estudos econdbmicos prospectivos, € recomendada a realizacdo de
contatos mais frequentes com os pacientes, bem como a associacao de mdultiplas fontes
para conferéncias. As informacgfes clinicas dos pacientes devem, idealmente, ser
complementadas com as dos prestadores, convénios ou fontes pagadoras (117, 118).

Um método adicional para reduzir a coleta de dados de custos é limitar o nimero
de participantes e/ou centros dos quais os dados serdo coletados. Nesse caso,
idealmente, deve ser feita uma amostra aleatdria 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
servigo. O valor unitario pode ser proveniente de dados de microcusteio (TDABC, por
exemplo) ou agregados por diagnéstico (CID, diagnosis-related groups) e
direcionadores, como tempo de permanéncia e numero de visitas (informacdes

adicionais podem ser consultadas no capitulo 3.6).

Pragmatismo do estudo

Quando a analise de custo-efetividade € um dos objetivos primarios de um ECR,
€ essencial que ele seja 0 mais proximo do cenario real do sistema de salde,
considerando o perfil dos participantes, a alocacdo do tratamento e o tempo de
seguimento. Estudos de fase Ill com amplos critérios de inclusdo e com poucas
exclusbes, ditos ensaios pragmaticos, sdo mais provavelmente generalizaveis para

determinada condi¢cdo de saude. Do mesmo modo, se uma determinada terapia for
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prescrita, adotada, mantida ou trocada, pode haver implicagbes econdmicas
importantes, e as analises devem seguir o principio de intencdo de tratar. O tempo de
seguimento e a completude da coleta de dados também tém efeito nas AEs e devem
ser previamente estabelecidos. Enquanto na perspectiva clinica o acontecimento de um
desfecho é suficiente para fechamento do acompanhamento, nos aspectos econémicos
pode ser um grande direcionador de resultados. Para evitar esse tipo de viés, os estudos
econdmicos buscam estabelecer um tempo de seguimento semelhante entre os grupos,
podendo ser fixo, 1-3 anos de seguimento ou apés os desfechos (por exemplo, 6 meses
ap6s o evento). Na perspectiva econdmica, a duragcdo de uma condigcdo de saude
persiste até que o incremento do custo por dia apds o diagndstico retorne a valores

prévios ao diagndstico (117, 118).

Custos e efeitos induzidos pelo protocolo

Os protocolos clinicos dos estudos acabam por padronizar os cuidados dos
sujeitos de pesquisa, 0 que, muitas vezes, € diferente do cuidado usual. Alguns estudos
requerem testes e acompanhamentos além 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 decisdo deve considerar onde a informacéo pode ter impacto diferente entre
0s grupos avaliados. Se o custo agregado for semelhante entre 0os grupos e néo tiver
impacto nos desfechos clinicos ou no uso de servigos, os dados néo terdo impacto nas
relagbes de custo-efetividade entre as estratégias. Se, por outro lado, € possivel um
efeito em médio ou longo prazo, devem ser coletados como custo global da estratégia

em avaliagéo.

Avalicdo de efetividade

ECR, ou estudos primarios, buscam estabelecer a eficacia ou efetividade de uma
terapia pela mensuragdo de desfechos clinicos direcionados a condicdo 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 intervencdes com
impactos em diferentes aspectos da condicdo de salde e permitem um entendimento
em comum sobre o0 conceito de disposicdo a pagar. Por esse motivo, recomenda-se
gue, em analises de custo-efetividade, os desfechos possam ser captados em QALY

em métricas aceitas internacionalmente (considera¢@es adicionais no capitulo 3.4).
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Existem varios métodos empregados para mensurar QALY em diferentes condigBes
clinicas, seja por meio do uso de instrumentos validados (EQ-5D, Health Utilities Index
Mark 3 [HUI3], SF-6D) ou por medidas diretas de preferéncia por estados de saude
(standard gamble, TTO e EVA) (117, 118). As estimativas de diferentes métricas néo
apresentam uma concordéancia alta, ndo sendo possivel recomendar uma estratégia de
coleta de dados em detrimento de outra. Independentemente dos multiplos desfechos
clinicos mensurados nos ECR, na perspectiva de estudos de custo-efetividade, é
fundamental que sejam aferidas medidas de QV validadas para conversdao 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 servigos que provavelmente respondem pela maior parcela da diferenca
de custos entre os grupos. As metodologias de microcusteio ou em formato agregado
também 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
médio de internagdo ajustado para tempo de permanéncia e internagdo em UTI. Para
cuidado ambulatorial, podem ser considerados o nimero de visitas, testes diagndsticos
ou procedimentos. Em cenarios em que o0s custos das intervengbes diferem
significativamente entre os grupos, pode ser necessario aplicar metodologias de
apuracdo de custos para comparacao entre os grupos. Os valores a serem coletados
dependem da perspectiva do estudo, sendo que, na perspectiva do sistema de saude,
devem ser incluidos os gastos que recaem sobre o0 sistema. Cabe ressaltar que os
valores previstos de reembolso definidos em tabelas de remuneracdo usualmente ndo
refletem os custos reais para as instituicbes. Além disso, fontes adicionais de subsidio
podem levar a distorcbes 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 nao custos médios. Em relagéo
ao efeito do tempo nos custos, quando estudos tém como previsdo mais de 1 ano de
seguimento, dois ajustes devem ser considerados: o da inflacéo e o efeito da preferéncia

no tempo (opportunity cost).
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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 0s seguintes pontos: i) semelhanca entre os grupos na entrada do estudo e
como serdo abordados desequilibrios; ii) distribuicdo ndo paramétrica dos custos e
testes especificos a serem empregados; iii) correlacdo entre custos e efeitos em salude;
iv) analise individual ou em cluster; v) coleta em longo prazo e aplicacdo de modelos
para periodos estendidos (horizonte temporal de 5 anos ou para o ciclo da vida); e vi)

como lidar com dados faltantes e uso com cautela de métodos de imputacao (121, 122).

Razéao de custo-efetividade e incertezas

AE aninhadas em ECR podem fornecer informacdes relevantes sobre o efeito e
0s custos das estratégias ao longo do acompanhamento, idealmente fornecendo dados
interpretaveis, como RCEI e beneficios econdmicos liquidos (net monetary benefits).
Entretanto, dados de ECR séo restritos ao periodo de seguimento, que usualmente é
curto dentro do curso da doenca (alguns anos), podendo néo 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 beneficios de longo prazo das estratégias.

A diferenca média entre o efeito clinico e a média dos custos permite estimar as
estimativas e sua dispersdo. Para interpretacdo das RCEI, é importante calcular o
IC95% da estimativa na comparagdo com um referencial, como, por exemplo, o limiar
de disposi¢cdo 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 perfeita informacgéo (122, 123).

Célculo de tamanho da amostra e poder estatistico

O numero de pacientes a serem avaliados em um estudo clinico é usualmente
baseado no niumero necessario para responder a uma questao clinica com uma margem
de seguranca. Em estudos econdmicos, as estimativas podem ser diferentes. Varias
alternativas para o céalculo do tamanho de amostra sédo descritas na literatura; a mais
simples é determinar a amostra necessaria para estimar diferencas pré-definidas de
custo e efetividade. Os métodos mais contemporaneos buscam estimar qual o tamanho
amostral para 1) descartar intervalos de custo-efetividade extremamente elevados; 2)
descartar situacfes nas quais 0s ganhos monetarios com as intervencdes sejam

negativos; e 3) maximizar o valor da informacéo do ensaio.

118



Para o célculo, € necessério estimar a magnitude do custo e do efeito incrementais
esperados para o ensaio, 0s desvios-padrdo do custo e efeito em cada grupo de
comparacéo, o valor do limiar de disposi¢do a pagar (por exemplo, R$15.000/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 que poderiam ser incluidos no estudo e, algumas vezes, de pressupostos
plausiveis para os resultados esperados. Um dos métodos recomendados é o de Fieller,
gue assume que a diferenca em custos e efeitos tem uma distribuicéo bivariada normal.
Métodos ndo parameétricos, como bootstraping, baseados em replicacdo de multiplas

amostras, também podem ser utilizados para identificar intervalos de confiancga.

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 ndo conduzir essa AE é a incerteza sobre o real beneficio clinico
de uma estratégia, sendo que o estudo econémico requer também incremento de custos
para o estudo. Além disso, existem terapias que estdo em fase incipiente das evidéncias
clinicas, cujos dados econdmicos ndo mudam a trajetéria de sua andlise para
incorporagdo. No outro extremo, terapias com beneficio clinico esperado e/ou custo
inferior as alternativas podem ndo necessitar de levantamento econdmico aninhado em
ECR.

Uma AE com dados primarios bem-conduzida requer um compromisso para fazer
tal avaliagdo. Esse compromisso deve contar com o planejamento dos componentes
econbmicos do ensaio, pactuar com os investigadores que os dados econémicos serao
coletados ao longo do estudo e esperar que todos os participantes do estudo contribuam
tanto com informacdes clinicas quanto econdmicas. ECR que séo delineados de modo
separado, em que a randomizacao ja foi iniciada, e séo feitos de modo paralelo a coleta
de dados econdémicos sdo menos provaveis de darem respostas definitivas e estdo mais
sujeitos a vieses metodoldgicos.

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 também tem sido perseguida em varios paises.
Dados administrativos coletados rotineiramente para complementar e validar AE
baseadas em ECR podem oferecer informac8es ndo captadas no seguimento usual dos

ensaios, minimizar o viés recordatoério do paciente e reduzir a sobrecarga da coleta. Por
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outro lado, ha muitos desafios para tornar as informacdes acuradas, entre eles o
desenvolvimento de padrdes estruturados de dados, o consentimento de pacientes, as
regras de compartiihamento, os métodos de linkage e a analise no inicio do
desenvolvimento dos ECR (124).
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Tabela 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

Internacéo hospitalar Numero de hospitalizacdes

Internacéo hospitalar Tempo de internacdo

Internacéo hospitalar Numero de visitas ambulatoriais

Emergéncia ou pronto-socorro Numero de visitas

Emergéncia ou pronto-socorro Numero de hospitalizagdes pos internacéo

por emergéncia/pronto-socorro

Atendimento ambulatorial Tipo de profissional de saude
Atendimento ambulatorial Numero de atendimentos
Cuidado domiciliar Tipo de profissional
Cuidado domiciliar Intensidade do cuidado
Medicagao Classe/quantidade
Exames complementares/imagem Tipo e quantidade
Procedimentos/cirurgias Tipo e quantidade
Internacdo em unidade especializada Tipo

Internacéo em unidade especializada Tempo de permanéncia
Reabilitacdo ambulatorial Quantidade

Cuidado domiciliar Tipo e quantidade
Internacao residencial/clinica Tipo

Internacao residencial/clinica Tempo de permanéncia

* Condicional a condigé@o de saude ou ao objeto de estudo.
Fonte: adaptado Thorn et al. (119).
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6.3. Analise da fronteira de eficiéncia

Definicdo e aplicacdo

O julgamento sobre a eficiéncia de uma tecnologia em saude, pautado na relagcéo
de custo-efetividade da tecnologia, pode ser comumente alcancado com a definicdo de
um limiar prévio de custo-efetividade. Esse limiar, por sua vez, pode ser pautado em
diferentes abordagens, como a andlise de decisdes anteriores, a disposicdo a pagar e
o custo de oportunidade. No Brasil, apds extensa revisao da literatura e discussao com
especialistas e demais atores envolvidos, a Conitec deliberou por recomendar o uso da
abordagem do custo de oportunidade como seu método preferencial de definicdo de
limiar, definindo um valor aproximado de 1 produto interno bruto (PIB) per capita por
QALY como seu referencial de custo-efetividade (7). Todavia, a propria Conitec
entendeu a necessidade de alternativas para a definicdo desse referencial em situacdes
devidamente justificadas, como, por exemplo, doengas nas quais 0 QALY e a
expectativa de vida ndo sejam fatores preponderantes para a tomada de decisdo ou que
nédo tenham sido devidamente mensurados.

Nesse contexto, seguindo alguns requisitos tedricos e praticos, a andlise da
fronteira de eficiéncia pode ser uma alternativa na definicdo de um limiar de custo-
efetividade com um racional consistente com a abordagem de custo de oportunidade
(125). Como definicdo, a fronteira de eficiéncia (também comumente chamada de
fronteira de custo-efetividade) é uma abordagem que compara graficamente o beneficio
clinico relacionado ao resultado das intervengdes disponiveis dentro de uma area
terapéutica com seus custos dentro de um determinado horizonte temporal (126). Na
pratica, a fronteira de eficiéncia pode ser ilustrada dentro do plano de custo-efetividade.
Para a construcdo da fronteira, todas as intervencdes que ndo estdo sujeitas a uma
situacdo de dominancia (simples ou estendida) sdo conectadas em uma ordem
ascendente de efetividade. A curva resultante dessas interligacdes consiste na
delimitacdo das intervencfes mais eficientes, resultando na fronteira de eficiéncia. A
Figura 19 ilustra uma situacdo hipotética de construcédo de uma fronteira de eficiéncia.
Tal fronteira permite identificar as tecnologias que néo séo eficientes (por exemplo,
tecnologia C e D na Figura 19) em relacdo aos comparadores disponiveis; permite
também identificar qual deveria ser a meta de eficiéncia a ser alcangcada por uma nova

tecnologia (por exemplo, tecnologia F na Figura 19).

122



Figura 19 — Exemplo didatico de uma fronteira de eficiéncia
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Fonte: Zimmermann (127).

Com a delimitacdo da meta de eficiéncia a partir dessa curva, é possivel
estabelecer um pardmetro de custo e, consequentemente, um preco aceitavel para uma
nova intervencdo. Para tanto, devemos relembrar que, trigonometricamente, a
inclinacdo de uma reta (ou seja, seu coeficiente angular) dentro de um plano cartesiano

€ obtida pela relagéo direta da tangente de seu respectivo angulo de inclinacéo:
Y1—Y0

X1—X0

Equacdo 1: tan(a) =

Ao transpormos essa equacao para o plano de custo-efetividade, identificamos
gue a tangente do angulo de inclinacéo reflete a razdo entre a diferenca de custos
(y1 — yo) e a diferenca de efetividade (x; — x¢g) — ou seja, a RCEI. Entendemos assim
que as inclinacbes dessas retas representam as RCEI de cada comparacdo de
tecnologias. No caso em que o beneficio de uma nova intervencdo exceda o maior
beneficio estabelecido pelos comparadores disponiveis, o Gltimo segmento da fronteira
de eficiéncia pode ser prolongado ou extrapolado linearmente (reta tracejada na Figura
19), refletindo, assim, a mesma relagdo de custo-efetividade entre o comparador nédo

dominado mais eficaz e 0 segundo comparador ndo dominado mais eficaz (126, 128).
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Na Figura 19, por exemplo, uma reducéo de preco da nova tecnologia F poderia fazer
com que sua RCEI alcangasse 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 sua adocdo, podemos citar o Instituto para a Qualidade e
Eficiéncia em Saude (do alemao Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen), 6rgdo alemao que se posiciona favoravel ou desfavoravelmente
guanto 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 (126, 128). Essa abordagem ja se mostrou aplicavel no contexto brasileiro,
tendo sido adotada em uma das discussdes da Conitec na avaliacdo de uma tecnologia
para o tratamento de psoriase (32), permitindo uma negociacdo de precos e posterior
incorporagdo no SUS.

Dominancia simples e estendida

A determinacdo de quais sdo as tecnologias ndo dominadas € um dos passos
fundamentais para a aplicacéo da andlise de fronteira de eficiéncia na ATS. Para tanto,
€ preciso esclarecer as diferengas e implicagdes préaticas envolvidas na definicdo de
dominéancia simples e estendida.

Na Figura 20, a area superior da fronteira de eficiéncia foi construida por uma série
de retdngulos que partem da tecnologia mais efetiva. A area de cada um desses
retangulos contém todas as intervencdes que mostram uma eficiéncia negativa (maiores
custos com menor beneficio) em relagdo a pelo menos uma intervengéo ja disponivel
no conjunto de comparadores. Intervencfes nessas subareas sombreadas (por
exemplo, tecnologia B na Figura 20) sédo claramente ineficientes (ou seja, dominadas)
devido ao que pode ser denominado como dominancia simples (maior custo e menor

efetividade).
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Figura 20 — Exemplo didatico de uma fronteira de eficiéncia destacando as situagfes de
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Fonte: Zimmermann (127).

Entretanto, existem situagbes de dominancia em que as intervencdes ndo séo
claramente ineficientes. Observa-se que, na formacao das subareas acima da fronteira
com a série de retangulos, temos também a conformacao de respectivos espacos vazios
na forma de tridngulos retédngulos. As intervengdes plotadas nesses triangulos (por
exemplo, tecnologia D na Figura 20) 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 questéo é
gue, sendo a sua eficiéncia menor (ou seja, maior RCEI) do que a de seus
comparadores proximos (por exemplo, RCEI da tecnologia E em relagéo a tecnologia C
na Figura 20), argumenta-se que uma combinacéo tedrica de ambas as intervencdes (C
e E) estaria dentro da linha da hipotenusa do triangulo, proporcionando um beneficio
maior com custos mais baixos do que a tecnologia D. Em outra interpretacdo pratica,
nao havendo restricdo orcamentaria, o objetivo de maximizacdo de beneficio orientaria
a escolha da tecnologia E em detrimento da D, por esta Ultima possuir uma eficiéncia
inferior quando ambas sdo comparadas a tecnologia C. Denominamos essa situacao
particular de dominancia estendida (126, 128).
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E importante destacar a maior fragilidade da determinacdo de uma dominancia
estendida em relagdo a dominéncia simples. Isso porque, na prética, a combinacéo
tedrica dos tratamentos nem sempre é possivel, como também é pouco factivel ignorar
a existéncia de uma restricdo orcamentaria. Assim, é possivel que existam situacdes
em que intervencdes dentro das areas triangulares devam constituir, ha pratica, parte
da fronteira de eficiéncia, resultando em uma fronteira de eficiéncia escalonada
decorrente da conexdo dos segmentos nas areas triangulares. No entanto, nesse
contexto, € necessario considerar que a fronteira de eficiéncia absoluta ndo fornece
mais um gradiente no sentido de disposi¢cdo a pagar e, portanto, o prolongamento de

algum desses segmentos néo deve fornecer um valor de limiar (126, 128).

Vantagens e limitacdes

Como principal vantagem, podemos destacar que, ao delimitar a curva da fronteira
de eficiéncia com base apenas nos comparadores, tal abordagem dispensa a
necessidade de definicao prévia de um limiar, assim como néo restringe o julgamento a
um desfecho padréo unico (como o QALY), necessitando apenas que se adote 0 mesmo
desfecho entre os comparadores em analise (por exemplo, casos de influenza evitados)
(128). Destaca-se, ainda, o qudo dinAmica pode ser a interpretacdo da fronteira,
permitindo constantes revisbes de precificacdo das tecnologias frente a possiveis
alteracdes no contexto de novos dados de custos e efetividade (126). Observa-se
também como vantagem a representacdo grafica da abordagem, permitindo maior
apropriacdo contextual pelos tomadores de decisdo. Apesar da definicdo da fronteira
ser pautada em um processo trabalhoso, envolvendo uma série de passos seguenciais,
ja existem também propostas de algoritmos com alternativas para redugéo de esforgos
nesse processo (129).

Apesar de suas vantagens, algumas limitagbes dessa abordagem tém sido
apontadas na literatura (130-132). Algumas limitacdes partem de pressupostos comuns
a outras abordagens, como a evolucdo em uma escala linear entre custo e efetividade
de uma tecnologia, algo presente também na definicdo de um limiar prévio. Outros
apontamentos, entretanto, precisam ser considerados na implementacdo dessa
abordagem. Como destaque, tem-se a critica comum de que, diferente de um limiar
prévio Unico, a abordagem ndo permite a priorizacdo de alocacdo de recursos entre
distintas areas, exceto em cenérios de uso do mesmo desfecho de efetividade (por
exemplo, QALY). Outra limita¢éo prética seria a auséncia de comparadores disponiveis,

situagdo comum em doencas raras e negligenciadas, por exemplo. Apesar de
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disponiveis algumas propostas metodologicas de incorporagdo da andlise de
sensibilidade na definicdo da fronteira (133), ainda ndo h& consenso nas principais
diretrizes e guias praticos sobre como abordar as incertezas do modelo na definicdo da
fronteira de eficiéncia, sendo essa abordagem geralmente limitada a uma analise de
cenarios. Por fim, destaca-se a maior fragilidade da aplicacdo pratica da dominancia
estendida, sendo importante esclarecer suas implicacbes aos tomadores de deciséo,

quando presente (126, 128).

Recomendacdes sobre a analise da fronteira de eficiéncia

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

o Considerar apenas tecnologias ndo dominadas. A existéncia de dominancia
estendida ou absoluta deve ser discriminada para os tomadores de decisao.

¢ Em contexto de avaliagdo de tecnologias que ndo se enquadrem na fronteira de
eficiéncia estabelecida, sugere-se a condugdo de uma andlise de limiar que
defina a margem necesséria de negociacao de preco da tecnologia que a torne
custo-efetiva.

e A confianga nas estimativas pontuais adotadas na construcdo da fronteira de
eficiéncia deve ser considerada em sua interpretacdo. Quando aplicavel,
analises de cenarios e analises de sensibilidade podem auxiliar na discussao de

suas incertezas.
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6.4. Avaliacdes econ6micas para dispositivos médicos

Os dispositivos médicos (DM) séo tecnologias cruciais na prevencao, no
diagndstico, no monitoramento, na recuperacao e no tratamento de doencas, bem como
no suporte ou manutencéo da vida (134, 135). Compreendem uma ampla e heterogénea
gama de tecnologias, tendo como definicdo: “qualquer instrumento, aparelho,
equipamento, implante, dispositivo médico para diagndstico in vitro, software, material
ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser usado, isolado ou conjuntamente, em
seres humanos, para algum dos seguintes propésitos médicos especificos, e cuja
principal acdo pretendida ndo seja alcangada por meios farmacologicos, imunoldgicos
ou metabdlicos no corpo humano” (135).

Essa ampla diversidade de DM é um desafio no estabelecimento de metodologias
padronizadas para realizacao dos estudos de ATS (136). Metodologias adaptaveis sédo
desejaveis, e 0 agrupamento e a categorizacdo de produtos por caracteristicas
intrinsecas semelhantes, tais como risco sanitério, vida util, contato com o corpo e
permanéncia de tempo de exposicdo, uso Unico ou reprocessado, aplicabilidade e
usabilidade e necessidade e requisitos de infraestrutura fisica, tecnolédgica e de recursos
humanos, pode contribuir para a padronizagédo metodoldgica (137).

Os DM comumente sao altamente dependentes do contexto e do usuario, assim,
as intervencgdes que envolvem o seu uso devem ser consideradas complexas (136, 138).
Os DM apresentam caracteristicas particulares que podem afetar e gerar incertezas na
AE, tais como curva de aprendizado, inovagdo incremental constante, precificacdo
dindmica e aspectos organizacionais. Os efeitos da curva de aprendizado, da inovacao
incremental, da precificacdo dindmica e do impacto organizacional precisam ser
modelados adequadamente. A probabilidade de futuras mudancas de pregos deve ser
considerada, sendo util identificar limites de preco efetivos para os quais a orientagdo
tem maior chance de alteracdo (139). Para DM com importacdo direta, deve-se
evidenciar a taxa de cambio considerada e a modalidade de importacdo Incoterms
(International Commercial Terms/Termos Internacionais de Comércio), que compreende
as obrigacOes e os custos de deslocamento da mercadoria do local onde é produzida
até o local de destino final, tais como os precos free on board e delivered duty paid,
entre outros. As modalidades de 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 dindmica ocorre principalmente por ganhos de escala

(produtividade, centraliza¢do de compra), diversidade nos modelos de negécios (regime
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de locagdo/comodato/aquisi¢céo), inovagédo constante e entrada de novos fornecedores
no mercado (competitividade e concorréncia).

Um aspecto importante na AE diz respeito a acentuada assimetria de informacdes,
marcada pela falta de transparéncia na precificacdo e de banco de dados com os valores
praticados. Diferentemente dos medicamentos, ndo ha regulacéo de preco no mercado
de DM (140). Para contribuir para a reducdo da assimetria de informacfes, a Anvisa
instituiu 0 monitoramento econdmico de DM, que tem sido implementado a partir da
selecdo gradual e incremental de DM, tendo em vista sua relevancia para a saude
publica e seu impacto financeiro no SUS (141).

Cabe destacar que, no BPS, sistema do Ministério da Salude que possibilita o
registro, a pesquisa e o acompanhamento dos precos praticados, 0 registro das
aquisicdes de DM é facultativo, diferentemente do que ocorre com as aquisi¢cdes de
medicamentos, cujo registro é obrigatorio (142).

Diversos fatores contribuem para a limitagdo na transparéncia de preco. Entre
eles, a diversidade de estratégias de negécios, em que os fabricantes podem obter
receita por diferentes canais, seja na precificacdo dos equipamentos, nos consumiveis,
na manutengcdo ou na assisténcia técnica. Nos sistemas e servicos de saude, 0s
equipamentos representam custos fixos e sdo contabilizados nos custos de capital,
enquanto os consumiveis e as despesas de manutencdo Sao custos variaveis
categorizados como custeio ou despesas correntes. Além disso, o custo médio depende
de economias de escala em que diferengas nas fun¢des de producéo local nos servicos
de saude aumentam a variabilidade do custo real (143).

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

Se o foco da ATS for no procedimento realizado pelo DM e ndo na incorporagao
para novas aquisic6es de DM, deve-se utilizar o pagamento do procedimento, que cobre
os custos do DM e de demais despesas de custeio (143). A diretriz metodol6gica do MS
para realizacdo de estudos de microcusteio apresenta a técnica de depreciagdo contabil
e orientacBes sobre os custos de manutencéao (53).

Caso a ATS tenha como objetivo a incorporacdo do DM para novas aquisicdes,
devem ser considerados os custos associados ao fornecimento, a instalacdo, ao
treinamento, a logistica, a consumiveis e a manutenc¢do, além do preco de aquisicdo

(144). A diretriz metodologica do MS para elaboracdo de estudos para avaliagdo de
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equipamentos médico-assistenciais apresenta a técnica do custo total de propriedade,
gue 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 Gtil (145) .

No ambito do Ministério da Saude, as despesas sdo classificadas em duas
categorias econdmicas: i) despesas correntes (gastos com aquisicdo de material de
consumo, treinamento etc.); e ii) despesas de capital (aquisicdo e instalacoes,
equipamentos e material permanente etc.) (146). 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 é uma ferramenta utilizada para administrar o banco de dados mantido
pelo Ministério da Saude e gerenciar as informacdes técnico-econémicas dos itens
pertencentes a Relagdo Nacional de Equipamentos e Materiais Permanentes
financiaveis pelo SUS (146). Os valores apresentados no SIGEM sdo estimados.
Recomenda-se utilizar os valores médios praticados no mercado apés todos os tramites
necessarios para compra, inclusive os processos licitatorios.

E importante destacar que para essa categoria de tecnologias com despesas de
capital, os custos de investimentos podem ser irrecuperaveis se uma decisdo sobre a
tecnologia for alterada no futuro; portanto, qualquer perda significativa de custos
irrecuperaveis deve ser considerada na avaliacdo. Comumente, esses custos de
investimentos séo depreciados e alocados como custo por atendimento, distribuindo o
custo inicial pelo nimero de pacientes que serdo atendidos durante a vida til da
tecnologia (147). Assim, a intensidade de uso do equipamento influencia fortemente o
seu custo unitario: quanto maior for a intensidade de uso, menor sera o custo médio
(56).

A consulta do rol de tecnologias disponivel no SIGTAP apresenta como valor
apenas o componente federal do financiamento. H4, ainda, diversas modalidades de
recursos transferidos por incrementos, dotacbes orcamentarias especificas, emendas
parlamentares, beneficios como a isencéo de tributos federais, linhas de crédito e de
empréstimos consignados para o setor hospitalar filantropico, entre outros. Assim,
recomenda-se utilizar os valores médios praticados no mercado como padrédo

comparador.
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Um aspecto relevante na AE de DM é a adequacdo do horizonte temporal, que
deve ser definido de forma consistente com a expectativa de vida dos pacientes, a
longevidade do DM e a sua taxa de substituicdo estimada (139).

Os DM apresentam diferencas no tempo de interacdo com o usuario pretendido
(profissional de saude ou leigo, o préprio paciente ou cuidador), os quais devem ser
considerados no horizonte temporal (140). Os DM sao categorizados conforme tempo
de interacdo, sendo de uso transitdrio (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) (135).

O horizonte temporal ideal deve ser estabelecido considerando as complexidades
do DM e também a disponibilidade de dados de acompanhamento. Estudo de Bliher et
al. (140) estima que, para os DM transitorios, é provavel que seja suficiente um horizonte
méaximo de 3 anos. Para DM de curto prazo, um horizonte de até 5 anos € suficiente. Ja
para DM de longo prazo, é necessario um horizonte temporal que se estenda 5 anos
além da interacdo paciente/profissional esperada. Dado o dinamismo da inovagcdo em
DM, um horizonte temporal superior a 20 anos ndo é recomendado. Essas
caracteristicas de tempo de interacdo também podem impactar as medidas de QV,
sendo mais desafiadoras para DM transitdrios e de curto prazo (140).

Para DM de diagnostico, o horizonte temporal deve considerar o
acompanhamento para 0 novo teste ou o tempo em que o impacto da doenca seria
esperado. Os DM de triagem e diagnéstico comumente sdo dependentes de outras
intervengdes e tecnologias, dificultando a obtencdo de resultados clinicos diretos; o
desempenho pode ser refletido em toda a linha de cuidado (148).

Lacunas pertinentes em relagcdo a definicAo da vida atili do DM, ao impacto
organizacional e ao efeito da curva de aprendizado na AE tém sido discutidas e
abordadas em diretrizes internacionais, como a da European Network for Health
Technology Assessment, assim como 0s requisitos de registros de alta qualidade para
aprovacgao pré-comercializacao e vigilancia na pés-comercializacéo (138).

Por fim, é importante considerar que o componente de AE dos relatérios de ATS
envolvendo DM é 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 (149) e analises de sensibilidade

podem ser utilizados para avaliar diferentes cenarios plausiveis (143).

6.5. Avaliacdes econdémicas paravacinas
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Em todo o mundo, diversas novas vacinas para prevenir uma ampla variedade de
doencas estdo sendo desenvolvidas e implementadas. As vacinas podem prevenir
doencas infecciosas, estimulando o sistema imunoldgico 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 salude em escala populacional podem ser significativos. No entanto, essa
introducdo demanda um aumento nos recursos destinados a saude publica, ocorrendo
em um momento de crescente pressao sobre os orcamentos de salde em nivel global
(21).

AE séo realizadas em muitos paises com comités consultivos em imunizag&o
estabelecidos e bem-sucedidos, como é o caso de paises de alta renda, mas também
em alguns paises de média e baixa renda, como é o caso do Brasil.

Esse topico tem como proposito apresentar de forma resumida os principais
conceitos tedricos e as melhores praticas em metodologias, fornecendo orientacdes
sobre a AE de uma vacina. No entanto, € importante destacar que nao se destina a ser
um manual passo a passo para a producdo de uma AE, mas sim a oferecer diretrizes
para a avaliacdo de uma vacina, que podem ser adaptadas ao contexto especifico de

interesse.

Contexto da deciséo

A imunizacdo €, atualmente, reconhecida como um componente essencial da
atencao primaria a saude e um direito humano fundamental. Além disso, € considerada
um dos melhores investimentos em salde, pois as vacinas desempenham um papel
crucial na prevengao e no controle de surtos de doencgas infecciosas (150). No entanto,
para garantir 0 acesso as vacinas, é fundamental que os formuladores de politicas
publicas e tomadores de decisdo compreendam os fatores que influenciam os precos
das vacinas e a sustentabilidade de seu fornecimento (44). Na elaboracdo de uma AE,
€ essencial fornecer o contexto do estudo e sua relevancia pratica para orientar decisées
tanto na politica quanto na pratica de satde. O Quadro 2 apresenta algumas variaveis
que fazem parte desse contexto, fornecendo informacgdes Uteis que podem auxiliar na

construcdo e descricdo do contexto em que as tecnologias serdo avaliadas.

Quadro 2 — Informacfes basicas para os tomadores de decisdo sobre a descricdo do
contexto em que as estratégias em saude devem ser avaliadas para, posteriormente,

serem implementadas
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Informacé@o | O que pode ser apresentado na descricdo do contexto da avaliagdo e
decisdo da adocado de uma vacina no sistema de saude

Cenario O Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) do Brasil € uma iniciativa do
atual Ministério da Salde que visa proteger a populagdo contra diversas doencas
transmissiveis e imunopreveniveis por meio da vacinac¢do. Criado em 1973, o
PNI é considerado um dos mais abrangentes e bem-sucedidos programas de
vacinacdo do mundo. Ele oferece aproximadamente 20 vacinas gratuitas no
calendario anual (151), 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 vacinagéo.

Aspectos A implementac@o do PNI no Brasil enfrenta diversos desafios politicos, tais
politicos como a necessidade de garantir adequado financiamento para aquisicéo e
distribuicao 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 questbes ideolégicas e
polarizacdo de discussbes que podem afetar a aceitagdo da vacinacao,
promover comunicacdo eficaz para conscientizar a populacdo e evitar a
disseminacédo de informagdes falsas, assegurar uma gestdo coordenada entre
diferentes esferas do governo e enfrentar desafios nas negociacfes com
fabricantes e parcerias internacionais que impactam a disponibilidade de
vacinas no pais. Para superar tais desafios politicos, é essencial que as
decisdes tomadas pelo PNI sejam baseadas em evidéncias cientificas de
gualidade, incluindo as analises econdmicas na incorporacdo de novas
vacinas, e mostrem transparéncia nos processos de tomada de decisao.
Tecnologia | As vacinas desempenham um papel crucial como protagonistas no
gerenciamento de or¢gamentos restritos, especialmente devido aos seus efeitos
indiretos. Com a capacidade de prevenir doengas e surtos infecciosos, as
vacinas nao so reduzem os custos diretos associados ao tratamento médico,
como também tém um impacto positivo na produtividade e na economia, ao
evitar faltas no trabalho, hospitaliza¢des prolongadas e perdas de rendimento
da populacao afetada. Esses beneficios indiretos ampliam ainda mais o valor
das vacinas no contexto de recursos financeiros limitados.

Populacéo- | A contextualizagdo do cenario, considerando a populagdo-alvo, é fundamental
alvo para garantir a alocagdo eficiente dos recursos, proteger 0s grupos mais
vulneraveis e alcancar os objetivos de saude publica nas campanhas de
vacinacgédo, reduzindo a incidéncia dos agravos e protegendo a populacdo de
riscos evitaveis por meio da imunizacdo. Além disso, é importante apresentar
a contextualizacdo da hesitagcdo vacinal no mesmo cenario considerado.

Fonte: elaboragdo propria.

Objetivo

O objetivo da AE deve apresentar a questdo do estudo e sua relevancia pratica
para a tomada de decisdes na politica ou na pratica, conforme exemplificado no Quadro
3.
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Quadro 3 — Exemplo de apresentacdo do objetivo de uma avaliagdo econdmica de

vacinas.

O objetivo deste estudo foi analisar o impacto econémico e de salde 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 salde (terceiros
pagadores) e utilizou um modelo de doenga de transmissdo dindmica, estratificado por idade.

Fonte: adaptado de Thommes et al. (152).

Perspectiva

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

Aspectos como os efeitos do programa de vacinacdo na salde da populacao, a
possivel erradicagdo da doenca e a possivel reducdo do uso indiscriminado de
tratamentos (21) devem ter os custos apresentados e comparados. A analise pode levar
em conta também a perspectiva do setor de saude privado, incluindo custos médicos

pagos por seguros/planos de salde ou mesmo pelos proprios pacientes (153).

Populacgéo

Para alcancar uma imunogenicidade ideal e duradoura, bem como reduzir a
morbidade e mortalidade de certas doencas relacionadas a idade, as vacinas séo
tipicamente direcionadas a uma populacdo-alvo especifica (44). Os recém-nascidos e
bebés constituem a populacao-alvo principal para todos os esquemas de imunizacao de
rotina, pois as vacinas previnem efetivamente doengas mortais ou debilitantes, que néo
apenas afetariam a vida da crianca, mas também a de seus cuidadores. A populacéo
adulta, em geral, é alvo de vacinas especificas (como a vacina contra a influenza,
aplicada anualmente) reforcos vacinais (como tétano) e, quando aplicavel, vacinas para
viajantes (como febre amarela). Existem trés grupos dentro da populacdo 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 a infancia (como vacinas

contra hepatite) e sujeitas a orientagéo clinica (44).

Modelagem
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Uma AE de uma nova vacina deve levar em conta na estrutura do modelo
principalmente o impacto da introducdo dessa tecnologia na epidemiologia da doenca
estudada. No caso de uma doenca infecciosa, os pardmetros especificos mais
importantes a serem levados em conta sdo o niumero de reproducao, a incidéncia e forca
de infecc@o e o impacto da vacinacgéo (eficacia e imunidade de rebanho) (154).

A OMS elaborou um fluxograma (representacdo adaptada na Figura 21) que
auxilia na determinacao quanto ao uso de modelos estaticos ou dindmicos, assim como
um quadro (representacdo adaptada no Quadro 4) com abordagens alternativas para a
AE de uma vacina, apresentado as vantagens e desvantagens de cada tipo de modelo
(155). As escolhas entre modelos estaticos (arvore de decisdo ou Markov) e dindmicos

dependem dos patdégenos, dos grupos-alvo e da eficacia da vacina (44).

Figura 21 — Fluxograma para auxiliar na determinacdo da escolha entre modelos
estaticos e dindmicos quando uma das intervengdes comparadas € uma vacina contra
doencas em humanos
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Fonte: adaptado de OMS (154).

A abordagem mais simples para avaliar a relacdo de custo-efetividade de uma
vacina € aplicar um modelo estatico do tipo “arvore de decisdo”, uma vez que é
frequentemente usado quando os custos e as consequéncias de uma intervencgao
ocorrem ao longo de um curto periodo de tempo, pois ndo considera explicitamente o
tempo. Esse modelo seria adequado no caso de vacinas cuja duracdo da protecéo
geralmente é modelada como durando apenas uma Unica temporada (como a vacina de
influenza, dado que ha mudangas anuais das cepas) e quando as consequéncias da
infeccdo séo de curta duragéo (155).

No entanto, existem algumas situagfes em que 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 transicdo dependentes do tempo ou
daidade; porém, a taxa de infeccao seré fixa por todo o periodo analisado. Sendo assim,
modelos estéticos sdo adequados quando o efeito da transmissdo da doenca é muito
baixo (por exemplo, herpes-zéster) ou inexistente (por exemplo, vacinas terapéuticas
contra o cancer) (155).

Quadro 4 — Abordagens alternativas para a avaliacdo econémica de uma vacina

Tipo de Vantagens Desvantagens Quando considerar
modelo
Modelo estatico | e Relativamente | e Incapaz de prever os | e Grupos vacinados tém
de arvore de simples de efeitos de imunidade de pouca probabilidade de
decisao construir e rebanho alterar
interpretar e Incapaz de incorporar substancialmente a
explicitamente o tempo transmissdo da doenca

na populacéo

e Quando a modelagem
dindmica é impraticavel
devido a custos, entre
outros motivos

Modelo estatico | e Relativamente | e Incapaz de prever os | e Vejaacima

de Markov simples de efeitos de imunidade de | e Necessidade de
construir e rebanho modelar o tempo

interpretar explicitamente (por

e Permite a exemplo, quando o

inclusao namero de doses varia

explicita do de acordo com o

tempo estado vacinal do ano

anterior)
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Modelo e Capaz de | o« Aumento da | e Grupos vacinados
dinamico de prever 0s complexidade para provavelmente vao
transmissao efeitos de construir e interpretar os alterar
imunidade de resultados substancialmente a
rebanho e Pode ser mais transmissdo da doenca
demorado e mais na populacdo (por
custoso de se construir exemplo, criang¢as)

e Exige dados adicionais | e Ha conhecimento,
tempo e dados
disponiveis para
facilitar a modelagem
dindmica

Avaliacao e Pode facilitar a | @ Incapaz de prever a | e Uma avaliacéo
econdmica coleta de imunidade de rebanho econbmica pode ser
aninhada em dados de uso (em ensaios clinicos adicionada a um ensaio
ensaio clinico de recursos e nao cluster) clinico ja planejado no
qualidade de | e Pouco provavel de cenario
vida capturar eventos raros | e Dados existentes de
(como morte por um  ensaio clinico
influenza) podem ser utilizados
e Pode ndo capturar a
variabilidade interanual
da doenca

Fonte: adaptado de OMS (154).

Um MTD permite implementar a forca de infec¢do de forma que seja dependente
do numero de individuos infecciosos a cada instante, diferentemente do modelo estatico,
gue assume um risco constante no tempo. Além disso, considera o beneficio da
imunidade de rebanho, pois, ao levar em conta a diminuigao do risco de os individuos
suscetiveis serem infectados, faz com que os individuos ndo atendidos pelo programa
apresentem menor risco de infeccdo. A estrutura do modelo também é capaz de
reproduzir interacdo entre cepas, diminuicdo da imunidade e dependéncia dos padrdes
de contato da populacdo. Porém, esse tipo de modelo costuma ser mais complexo,
demorado e dispendioso de ser produzido do que um modelo estético, pois requer dados
adicionais, como informacdes sobre padrdes de contato entre individuos (21, 31, 154).

A abordagem utilizando um ECR em conjunto (chamado piggyback) pode ser
apropriada ou até vantajosa para algumas intervengBes médicas. No entanto, &
problemética no caso de vacinas, uma vez que ECR em conjunto geralmente séo
conduzidos apenas por um pequeno numero de temporadas, dificultando, mesmo em
ensaios relativamente grandes, a deteccdo de numeros representativos de eventos

graves e relativamente raros. No entanto, uma AE pode ser acoplada a um ECR ja
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planejado no cenério, utilizando-se modelagem para extrapolar o tempo de analise
(155).

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 vacina, levando em
conta o ciclo da doenca para a qual deseja-se a prevencao. A escolha da duracéo do
periodo de tempo deve estar explicitada e justificada.

Caso o horizonte temporal adotado ultrapasse 1 ano, uma taxa de desconto anual
deve ser aplicada sobre os custos e desfechos em saude. Seguindo as recomendacgdes
destas Diretrizes, essa taxa deve ser em 5% ao ano, variando de 0% a 10% nas analises

de sensibilidade.

Intervencéo

Como descrito anteriormente, as intervengfes preventivas tém o objetivo de
prevenir, tanto individualmente quanto em sociedade, as doengas e outros agravos e
suas sequelas. A intervencéo deve ser a nova vacina a ser implementada para evitar a
doenca/agravo estabelecida. Nessa analise, deve-se levar em consideracdo a
quantidade de doses necessarias a serem administradas, o intervalo entre elas, a forma
de aplicacdo, a duracao de protecdo, a necessidade de reforcos periddicos, o tipo de
protecdo (imunidade humoral ou celular), as caracteristicas basais da populagéo-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 vacina em uso para prevencao da doenca
em questao até nenhuma providéncia para a prevencao da doenca (a ndo vacinagao).
Podem ser campanhas educativas de prevencdo, quando aplicavel e/ou quando ndo

existe uma vacina desenvolvida para aquele agente etiolégico (21).

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. Uma abordagem sugerida para estimar esses parametros €
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coletar dados empiricos por meio de estudos combinados de eficacia/efetividade, como

ECR ou estudos observacionais (44). No entanto, independentemente da abordagem

escolhida, é crucial que ela reflita a melhor fonte disponivel e seja descrita de forma

transparente (21).

Os principais pardmetros a serem considerados séo (21, 44, 156-158):

dados epidemiolégicos — incidéncia atual da doenca e taxa de mortalidade
da populacao de interesse;

resultados dos estudos de vacinagédo — eficicia e duracdo da protegéo ao
longo do tempo. A eficacia da vacina é estabelecida por meio de ECR que
avaliam alteracdes nos marcadores imunolégicos, reducdes na gravidade
da doenga e melhorias nos resultados de saude em individuos vacinados.
No entanto, muitas vezes, a duragéo do ensaio ndo é longa o suficiente para
estimar a duracdo da protecdo da vacina, sendo necessario o uso de
estudos observacionais de longo prazo. Contudo, é importante ponderar que
a efetividade das vacinas pode diferir da eficacia, sendo necessério avaliar
a validade de utilizar efetividade em detrimento da extrapolagéo 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 transmisséo, como
matrizes de contato social e medidas de infecciosidade;

uso de recursos e custos — além de estudos desenhados previamente para
a aquisicao de eficacia e custos, estudos de macro e microcusteio podem
ser utilizados para a identificacdo dos custos, sendo que o método de
microcusteio pode ser vantajoso em comparacdo ao de macrocusteio por
apresentar custos desagregados que podem ser ajustados a perspectiva em
andlise. Além disso, a depender da perspectiva da AE, é 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 a literatura
seja bastante abrangente sobre os componentes de custo (diretos e
indiretos), alguns fatores séo especificos da vacina e precisam de devida
atencdo, como custo de administracdo da vacina, necessidade de

deslocamento do paciente e aproveitamento e desperdicio das doses, além
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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,
hospitaliza¢des, obitos e visitas médicas também podem ser reportados, se relevantes
para a doenca de interesse (21, 44, 156-158):

O QALY e o DALY séao desfechos comuns em AE de vacina, sendo que esse tipo
de tecnologia pode gerar impacto na QVRS, uma vez que pode evitar doencas, mas
também influenciar negativamente devido ao medo dos eventos adversos relacionados
a vacinagao (21, 44, 157).

Analise e interpretagao

A interpretacdo das AE de uma vacina e de como elas podem informar politicas
depende de como os desfechos em saulde séo 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 é positivo sugere que a vacina oferece um bom
custo-beneficio. No caso das andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, os
desfechos geralmente sdo expressos em QALY e AVG; porém, outros também podem
ser considerados, como casos de doenca, numero de Obitos, DALY, entre outros. Os
resultados séo calculados pela RCEI e devem ser interpretados frente aos valores de
limiar de custo-efetividade, conforme recomendado recomendagéo vigente (99).

Contudo, a OMS recomenda néo utilizar rigorosamente o valor do limiar como
regra deciséria para opgdes politicas. Sugere-se que, mesmo que uma RCEIl seja
indubitavelmente informativa, a tomada de deciséo seja apoiada por legislacdo, tenha

envolvimento de partes interessadas e seja transparente, consistente e justa (154).

Correcao de meio de ciclo
Para modelos de estados de transicao de tempo discreto, € recomendado que
seja aplicada alguma técnica de correcao de meio de ciclo, ajustando os resultados sem

gue sejam superestimados ou subestimados (99).
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Analises das incertezas

Nas AE de vacinas, a presenca de incertezas também ¢é inevitavel, sejam elas
estruturais, paramétricas ou metodoldgicas. Dessa forma, faz-se necessério a condugao
de analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas, a fim de oferecer aos

tomadores de decisao informacdes relacionadas a magnitude dessas incertezas.

Validacao
A validacéo é importante para qualquer AE. Devem ser incluidas as seguintes
etapas: validagdo de face (realizada por parte de especialistas de programas de

prevencdo e modelagem), validade interna e validade externa (31).

Softwares/programacéo

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