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RESUMO

As avaliacdes econdmicas sdo elaboradas com base em modelos tedricos que procuram representar
arealidade. Seu objetivo é a alocacgao eficiente dos recursos disponiveis para a saide, sendo, portan-
to, uma exigéncia para a incorporagao de tecnologias em satde. A literatura sobre falhas e diferen-
cas de métodos que mudem os resultados de estudos de custo-efetividade é escassa. Neste artigo,
foi utilizado o desenho de estudo de caso para ilustrar como a escolha de parametros e a definicdo
de pressupostos incorporados aos modelos de anélise de decisdo podem influenciar os resultados e
as conclusdes das analises de custo-efetividade e custo-utilidade e, por consequéncia, a alocacdo de
recursos de satide. Para tanto, pautamo-nos na discussao de trés casos, nos quais observamos que a
escolha da estimativa da prevaléncia, da especificidade de um teste e do horizonte temporal gerou
resultados de custo-efetividade divergentes. O que motiva as diferentes escolhas pode ser muito
diverso; alertamos para o risco das escolhas baseadas em interesses de promover a nova tecnologia.

ABSTRACT

Economic evaluations are based on theoretical models that seek to represent reality. Its objective
is the efficient allocation of resources available for health, and it is therefore a requirement for the
incorporation of health technologies. There is scarce literature on flaws and methodological choices
that can change the results of cost-effectiveness analyses. In this article, we discuss how the choice
of parameters and the definition of assumptions incorporated into decision analysis models can
influence the results and conclusions of the cost-effectiveness and cost-utility analyzes and, con-
sequently, the allocation of health resources. In order to do so, we discuss three cases, where we
observed that the choice of prevalence estimation, test specificity and the time horizon generated
divergent cost-effectiveness results. What motivates the different choices can be very diverse; we
here warn of the risk of interest-based choices of promoting a new technology.
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Introducao

As avaliacdes econdmicas sdo elaboradas com base em
modelos tedricos que procuram representar a realidade.
Para tanto, devem levar em conta, além dos custos diretos
e indiretos, o custo de oportunidade. Seu objetivo € a alo-
cacao eficiente dos recursos disponiveis para a saude, sen-
do, portanto, uma exigéncia para a incorporacao de tecno-
logias em saude (Taylor et al, 2004). A Comissao Nacional
de Incorporacédo de Tecnologias (Conitec), coordenada pelo
Ministério da Saude do Brasil (MS), utiliza critérios de avalia-
¢ao econdmica, de forma que a discussao sobre os métodos
dessas avaliacdes no Brasil é necessaria. Essa discussao ainda
é incipiente entre profissionais de saude, 6érgaos de classe e
da sociedade civil.

Embora seja bem conhecida a associacdo entre os inte-
resses de empresas e industrias e os resultados dos estudos
(Juri¢ et al,, 2018; Parker et al,, 2018; Steel, 2018), poucas ana-
lises se debrucaram sobre as escolhas metodoldgicas que
podem gerar resultados econdmicos favoraveis, muitas ve-
zes distorcidos, do uso das tecnologias. Este artigo pretende
discutir como a escolha de parametros e a definicado de pres-
supostos incorporados aos modelos de andlise de decisao
podem influenciar os resultados e as conclusdes das andlises
de custo-efetividade e custo-utilidade e, por consequéncia, a
alocacao de recursos de saude, com o intuito de generalizar
o debate para ndo especialistas. Para pautar o debate, sele-
cionamos trés exemplos de avaliagcdes econémicas no Brasil:
i) estratégias de vacinagdo universal infantil contra a hepati-
te A, ii) estratégias diagnosticas para o diagndstico da infec-
cao latente por tuberculose (ILTB), incorporando os ensaios
de liberacao de interferon (IGRA, da sigla em inglés interfe-
ron-gamma release assay); e iii) uso do brometo de tiotropio
para o tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOCQ). A seguir, descrevemos brevemente as avaliacoes,
comparamos seus resultados e procuramos entender como
a escolha dos parametros e pressupostos incorporados aos
modelos pode ter influenciado os resultados e as conclusées.

Vacina contra a hepatite A

O calendéario de vacinacdo atualmente recomendado pelo
MS inclui uma dose da vacina contra a hepatite A aos 15
meses de idade (Ministério da Saude. Programa Nacional de
Imunizacées, s.d.). Dois estudos de custo-efetividade da es-
tratégia de vacinagao universal contra a hepatite A realizados
no Brasil encontraram resultados opostos. Sartori et al. (2012)
comparam a vacinagao universal com duas doses versus vaci-
nacao apenas de grupos de alto risco, tendo como desfecho
anos de vida ganhos, e concluiram que a estratégia universal
foi cost-saving sob a perspectiva da sociedade. J& Santos Jr.
(2015) comparou, por meio de modelo de Markov, o uso de
uma ou duas doses versus nenhuma vacinacdo e encontrou
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uma razao de custo-efetividade incremental de RS 199.893,45
por ano de vida ajustado por qualidade (QALY, da sigla em in-
glés quality-adjusted life years) para o Sistema Unico de Saude
(SUS) brasileiro. No entanto, o horizonte temporal e 0 ano de
referéncia dos custos sdo bem préximos. As diferencas estédo
na modelagem, nas escolhas do comparador e no desfecho.

Ambos os estudos possuem boa qualidade metodologi-
ca e de relato, de acordo com as recomendacdes propostas
no Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Stan-
dards (CHEERS) (Husereau et al,, 2013). O principal determinan-
te da diferenca nos resultados ndo foi a modelagem, e sim a
auséncia de dados de base populacional sobre a incidéncia
de hepatite A em criangas menores que 5 anos. A maioria das
infeccoes nessa faixa etdria é oligossintomatica, e os inquéri-
tos raramente incluem criangas pequenas. Esse parametro é
fundamental para o resultado da modelagem, uma vez que
0s “naturalmente imunizados” pela infeccao prévia nao obte-
rao nenhuma vantagem da vacinagéo.

Os dois estudos utilizaram como base para a extrapola-
¢do do modelo os dados do estudo de soroprevaléncia das
infeccoes pelos virus das hepatites A, B e C nas capitais brasi-
leiras, realizado em 2009 (Ximenes et al., 2010). Para a faixa de
1 a 5 anos, Santos Jr. utilizou uma modelagem paramétrica
proposta por Struchiner (Struchiner et al, 1999), que se ba-
seou em uma generalizacdo da funcdo de Weibull descrita
por Grummer-Strawn (1993). A incidéncia de infeccao sinto-
madtica foi estimada a partir do nimero de casos notificados
constantes no Sistema de Informacédo de Agravos de Notifi-
cacao (Sinan). O modelo estimou a soroprevaléncia de hepa-
tite A em criangas de 1 ano em 17,8%. Ja Sartori considerou
um modelo dindmico, no qual o aumento da prevaléncia nas
criancas com idade inferior a 5 anos era praticamente linear
partindo de zero, 0 que gerou valores muito menores de pre-
valéncia de imunidade e elevou a efetividade da vacina.

IGRA para o diagnéstico da ILTB

A prova tuberculinica é utilizada para o diagnéstico da ILTB
hd mais de 100 anos. Por apresentar algumas limitagdes na
sua realizacdo e acuracia (Trajman et al, 2013) nas Ultimas
décadas, alguns pafses incorporaram os IGRA para comple-
mentar ou substituir a prova tuberculinica nessa indicacéo.
Uma avaliacdo econdmica concluiu que a prova tuberculini-
Ca, para adultos imunocompetentes, € mais custo-efetiva no
Brasil do que um dos IGRA comercializados no pais, o Quan-
tiferon-TB-Gold-in-Tube® sob a perspectiva do SUS, com uma
razao incremental de USS$ 227977 por caso de tuberculose
evitado (Steffen et al, 2013) Em outros paises e consideran-
do outros casos-base, os resultados foram muito diferentes.
Uma reviséo sistematica que incluiu 13 estudos de avaliacéo
econdmica comparando o IGRA com a prova tuberculinica
em paises de alta e média rendas mostrou uma variacao
consideravel nos valores de parametros incorporados a cada
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um dos modelos de anélise de decisdo (Oxlade et al,, 2013).
Nesse caso, é interessante observar que a taxa de reativacédo
anual na auséncia de tratamento para a ILTB variou de 0,02%
a 1,25%, diferenca que poderia ser justificada conforme a po-
pulacdo estudada (contatos, imunodeprimidos etc.). Porém,
11 de 13 estudos utilizaram a populagao geral. Outro ponto
que pode justificar as diferencas nos resultados é a acuracia
estimada dos testes em comparacao, destacadamente, a
especificidade da prova tuberculinica, que variou de 15% a
99% nos estudos, comparada com a do IGRA, que variou de
96% a 100%. Nao ha evidéncias na literatura que justifiquem
premissas de especificidade tao baixa da prova tuberculinica
(Trajman et al., 2013).

Brometo de tiotrépio para o tratamento da DPOC

Os dados aqui apresentados também sé&o parte de uma revi-
s&o sistematica de avaliagbes econdmicas que incluiu 17 ana-
lises de custo-efetividade e custo-utilidade realizadas, em sua
maioria, em paises de alta renda (Salomon, 2013). Em 15 estu-
dos, o brometo de tiotrépio, em monoterapia ou como tera-
pia adicional, foi avaliado como caso-base. Como a DPOC é
uma condigao cronica, espera-se que os modelos de andlise
de decisdo possam representar a histéria natural da doenca.
No entanto, a maioria dos estudos utilizou um horizonte tem-
poral de um ano e, portanto, ndo aplicou taxas de desconto
aos desfechos de eficacia e custo. Ademais, de nove estudos
que aplicaram o modelo de Markov, cinco usaram horizontes
temporais de um ano, um, de trés anos e um, de cinco anos.
Somente dois estudos consideraram horizontes mais longos,
i.e, por toda a vida. Finalmente, as caracteristicas dos pacien-
tes ndo foram apresentadas em todos os estudos.

Debate

A discussao acerca da auséncia de um padréo para a realiza-
¢ao de estudos de avaliacdo econémica deve ser fortalecida
no Brasil, destacadamente, pelo fato de o custo-efetividade
ser um dos critérios mais importantes para a incorporacao de
novas tecnologias no SUS.

As divergéncias nos métodos podem afetar a tomada de
decisdo, 0 que eventualmente leva a orientacdo acerca da efi-
ciéncia da alocacgao de recursos que pode ser equivocada. As
principais falhas nos modelos que podem enviesar as estima-
tivas sdo os relatos seletivos, a escolha seletiva (cherry-pick)
de parametros de custos e beneficios, os comparadores ina-
dequados, a extrapolacdo errénea e os pressupostos falhos
(Drummond & Sculpher, 2005). Merece destaque o fato de
que muitos estudos de custo-efetividade preferem ignorar
as incertezas inerentes a modelagem econémica com foco
excessivo na estimativa pontual do ICER (de Neeling, 2004) e
no uso de parametros de limiar ndo oficiais, com o valor de
trés vezes o valor produto interno bruto (PIB) per capita na-
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cional. As escolhas dos métodos de preferéncias em saude e
utilidade também geram incertezas e necessitam de anélises
de sensibilidade (McDonough & Tosteson, 2007).

Iniciativas para padronizar as avaliacdes econdmicas sao
antigas, como o Panel on Cost Effectiveness in Health and Me-
dicine, publicado em 1996 nos EUA (Weinstein et al, 1996) e
revisto recentemente, em uma iniciativa que gerou o Second
Panel (Sanders et al., 2016). Este ultimo destaca uma revisao do
caso-base a fim de melhorar a qualidade e permitir a compa-
rabilidade entre estudos de avaliagdo econémica. No Brasil, as
diretrizes de avaliacdo econdmica em saude (Brasil. Ministério
da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estraté-
gicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia, 2014) também
foram uma boa iniciativa para definir um caso de referéncia,
mas ainda temos que avancar em diversos aspectos.

Nos estudos de caso discutidos acima, observamos dife-
rentes aspectos que geraram resultados divergentes. A insufi-
ciéncia de informacao sobre a soroprevaléncia da hepatite A
levou a diferentes métodos de extrapolagao no primeiro caso.
O uso injustificado de parametros de especificidade da prova
tuberculinica no segundo caso e o horizonte temporal curto
considerado nos modelos no terceiro caso, da mesma forma,
levaram a resultados contraditérios.

O que motiva as diferentes escolhas pode ser muito di-
verso (Brisson & Edmunds, 2006). Enquanto nos exemplos
citados muitas vezes as opcdes metodoldgicas se pautaram
em decisdes técnicas subjetivas ou de diferentes correntes,
em outros, corremos o risco de as escolhas poderem ser ba-
seadas em interesses de promover a nova tecnologia (Bilcke
et al, 2018). Nesse sentido, ganham importancia a incorpo-
racdo nos modelos de parametros oriundos de estudos de
boa qualidade, sempre com justificativas para sua escolha
(Schackman et al, 2004), e a realizacéo de criteriosas analises
de sensibilidade, com destaque para resultados favoraveis e
desfavoraveis, bem como a validacédo interna e externa que
propiciem transparéncia dos estudos e maior robustez e cre-
dibilidade dos resultados. Estudos financiados pela industria
tendem a usar casos-base mais favoraveis, mesmo utilizando
as mesmas fontes de dados (Bilcke et al,, 2018).

Finalmente, ndo poderiamos deixar de ressaltar a impor-
tancia de estudos como o presente que comparem os mé-
todos e os resultados de avaliagbes econdmicas da mesma
tecnologia. Sugerimos que esse debate seja ampliado na
sociedade e entre os gestores de saude publica, a fim de
que se desenvolva uma visao critica desses modelos e que
decisdes de incorporagéo de tecnologias mais isentas pos-
sam ser tomadas.

Contribuicao dos autores
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manuscrito e aprovaram a verséo final da versdo submetida.
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N&ao houve coleta de dados em campo ou andlise de resulta-
dos. Trata-se de relato de trés casos publicados com debate.
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