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RESUMO

Decimoni TC. Revisdo sistematica dos estudos de avaliagdo econdmica em saude
desenvolvidos no Brasil de 1980 — 2013 [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, 2015.

Introducdo: As avaliagdes econdmicas em saude (AES) tém participado como
ferramenta de apoio ao processo de decisdo no setor de Saude. No Brasil, seu uso
passou a ser amplamente difundido na ultima década, jA sendo obrigatéria sua
apresentacdo em processos de incorporacdes de novas tecnologias no sistema Unico de
salde. Embora muitas avaliacbes econdmicas de saude tenham sido conduzidas,
nenhum estudo revisou sistematicamente a producdo e qualidade das avaliacOes
brasileiras. Objetivo: Revisar sistematicamente e avaliar a qualidade do relato dos
estudos publicados de avaliacdo econdmica de tecnologias em salude desenvolvidos no
Brasil. Métodos: Foi conduzida uma revisdo sistematica incluindo AES completas e
parciais desenvolvidas no Brasil, e publicadas entre 1980 e 2013. Foram utilizadas as
bases de dados eletronicas (Medline, Embase, Lilacs, Scielo, NHS EED, HTA database,
Bireme e BVS ECO); os indices de citacdo (Scopus, Web of science) e Sisrebrats.
Resultados: Foram incluidos 535 artigos, dos quais 36,8% foram considerados AES
completas, sendo 39,1% analises de custo-efetividade. Quase metade (46,4%) dos
estudos néo relatou o tipo de anélise conduzida, desses 91,9% eram AES parciais. Entre
as que informaram, houve concordancia entre o relato e o conduzido em 71,4% dos
estudos. As modalidades das tecnologias, mais frequentemente, avaliadas foram
procedimentos (34,8%) e medicamentos (28,8%) cujo objetivo principal era o de
tratamento (72,1%). As trés categorias de doencas cujas tecnologias foram, mais
frequentemente, avaliadas foram: doencas infecciosas (17,4%), doencas do aparelho
circulatorio (12,9%) e neoplasia (10,3%). Entre as tecnologias avaliadas pelos estudos
incluidos, apenas 64 haviam sido objeto de analise por comissdes nacionais de
incorporagédo (CITEC e CONITEC). A maioria dos artigos foi conduzida por autores da
academia (65,1%), que se concentram, principalmente, na regido Sudeste (73,6%) e Sul
(12,5%). O principal veiculo de publicacdo foram as revistas nacionais (72,5%), com
escopo médico (55,5%). Apenas 43,5% dos estudos relataram a fonte de financiamento
e 36,1% relataram presenca de conflito de interesse. Setenta e nove por cento das AES
completas obtiveram resultados favoraveis para as tecnologias avaliadas. Com relagéo a
qualidade do relato, apenas 6,6% dos estudos relataram todos os itens avaliados no
checklist, mas 47,7% foram considerados em conformidade (relato minimamente
satisfatorio). Alguns itens como 1) métodos utilizados para mensuracdo dos dados de
custos, 2) taxa de desconto, 3) fontes de financiamento, e 4) conflitos de interesse foram
relatados em apenas metade dos estudos. A qualidade do relato apresentou associagdo
estatistica significativa (p<0,001) com o periodo de publicacdo (estudos mais recentes
apresentaram maior qualidade) e com a presenca de conflito de interesse (estudos com
conflito de interesse apresentaram maior qualidade). As fontes de dados clinicos, de uso



de recursos e de custos foram considerados com melhor nivel de evidéncia quando
comparadas as fontes de utilidade. Nos Gltimos anos, houve um aumento da producao
de andlises de custo-utilidade, porém a maioria dos estudos utilizou utilidades de outros
paises validadas por painéis de especialistas brasileiros. Conclusdo: Um grande numero
de AES foi publicado no Brasil entre 1980 e 2013. A qualidade do relato foi
considerada satisfatoria, principalmente na AES publicadas mais recentemente. Para
que as AES possam aumentar sua contribuigdo nos processos de decisdo nacionais, sao
necessarios esforcos para melhora da qualidade dos relatos, transparéncia e
padronizacdo da metodologia utilizada e o aperfeicoamento do sistema de revisdo pelos
pares nas revistas nacionais ndo especificas em economia da saude.

Descritores: Custos e analise de custo; Tecnologia biomédica; Andlise custo-beneficio;
Efeitos psicossociais da doenca; Revisdo; Brasil.



ABSTRACT

Decimoni TC. Systematic review of economic evaluation of health technologies
developed in brazil from 1980-2013 [Dissertation] Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo”, 2015.

Introduction: Health Economic Evaluation (HEE) have participated as a supportive tool
to decision-making in health sector. In Brazil, their use has been widespread in the last
decade having become mandatory as part of the processes for new technologies in the
Brazilian Unified National Health System. Although many Health Economic Evaluation
have been conducted, there are no studies that have systematically reviewed the
production and quality of Brazilian evaluations. Objective: To systematically review
and evaluate the quality of reporting of published studies of health economic evaluation
developed in Brazil. Methods: Was conducted a systematic review including full and
partial HEE developed in Brazil and published between 1980 and 2013. Electronic
databases (Medline, Embase, Lilacs, Scielo, NHS EED, HTA database, Bireme and the
BVS ECO); citation indexes (Scopus, Web of science) and Sisrebrats were searched.
Results: We included 535 articles, of which 36.8% were considered full HEE, being
39.1% cost-effectiveness analysis. Almost half (46.4%) of the studies did not report the
type of analysis conducted, of these 91.9% were partial HEE. Among the reported, there
was 71.4% agreement between the reported and conducted in the studies. The most
frequent evaluated modalities of technologies were procedures (34.8%) and drugs
(28.8%), whose main objective was treatment (72.1%). The three most often evaluated
categories of diseases were infectious diseases (17.4%), cardiovascular diseases
(12.9%) and cancer (10.3%). Among the technologies evaluated by the included studies,
only 64 had been the subject of analysis by incorporating national commissions (CITEC
or CONITEC). Most articles were developed by Authors from academia (65.1%), who
are mainly concentrated in the Southeast (73.6%) and South (12.5%) regions. The main
vehicles for publication were national journals (72.5%), with medical scope (55.5%).
Only 43.5% of the studies reported the source of funding and 36.1% reported conflict of
interest. Seventy-nine percent of the full HEE obtained favourable results for the
evaluated technologies. Regarding the quality of reporting, only 6.6% of the studies had
all items evaluated in the checklist, but 47.7% was considered to be in accordance with
the reporting requirements (minimally satisfactory reporting). Items such as 1) methods
used to measure the cost data, 2) discount rate, 3) funding sources, and 4) conflicts of
interest were reported in only half of the studies. The quality of reporting was
significantly related (p<0.001) to the publication period (more recent studies presented
higher quality) and the presence of conflict of interest (presence of conflict of interest
presented higher quality). Compared to the utilities, the clinical effect size, resources,
and costs data were mostly estimated based on high-ranked evidence. In recent years,
there has been an increase in production of cost-utility analysis, but most studies used
utilities from other countries validated by Brazilian expert panels. Conclusion: A large



number of HEE was published in Brazil between 1980 and 2013. The quality of
reporting was considered satisfactory, particularly in most recently published HEE. To
increase their contribution in national decision-making processes, efforts are needed in
order to improve the quality of reports, transparency and standardization of the
methodology and the improvement of the peer-review system in national non-specific
journals of health economics.

Descriptors: Costs and cost analysis; Biomedical technology; Cost-benefit analysis;
Cost of illness; Review; Brazil.



1 Introducao







1 INTRODUCAO

O aumento da responsabilidade dos Estados na &rea social € um fendmeno
relativamente recente relacionado a transformagfes no mundo capitalista e a expansdo
dos direitos sociais no século XX.! A saide e o seguro social sdo as areas que,
tradicionalmente, mobilizam mais recursos, e que, ndo coincidentemente, foram o0s
principais focos de reformas tanto nos paises desenvolvidos quanto na América Latina.*
No Brasil, até a década de 30, as fungdes do Estado eram relativamente pequenas e as
questdes de financiamento da salude eram relacionadas a saneamento e combate de
endemias.?

No mundo pds-Segunda Guerra Mundial, as estruturas de assisténcia médica nos
paises desenvolvidos passaram a fazer parte das atribui¢@es financeiras do Estado e, nas
décadas seguintes, observou-se o crescimento em larga escala dos gastos publicos com
satide.? O Brasil, nesse periodo, vivia um processo de industrializacio acelerada, criando
grandes centros urbanos e gerando massa operéaria que seria atendida pelos servicos de
salide, configurando o modelo médico-assistencial privatista.> Modelo baseado na
garantia de que o Estado seria o grande financiador por intermédio da previdéncia
social, o mercado privado, o principal prestador de servigo, e 0 setor internacional, o
produtor de medicamentos, insumos e equipamentos.®

Tal modelo funcionou até a década de 70 quando a previdéncia social entra em
crise, principalmente devido & escassez de recursos para sua manutengdo e ao aumento
dos custos operacionais®, dando espago para o desenvolvimento do movimento
sanitario, cujo principio central era ‘“saude: direito de todos e dever do Estado”,
envolvendo a universalizagdo, integracdo, equidade, descentralizacdo, com efetiva
participacio do Estado.® Essa movimentagdo culminou por assegurar, na Constituicéo de
1988, a salde como um direito universal a ser garantido pelo Estado. Em 1990, foi,
finalmente, estabelecido o Sistema Unico de Salde, cujas diretrizes e cujos principios
sdo a universalidade, a equidade, a integralidade da atencdo, a descentralizacdo das
acoes, a regionalizacio, a hierarquizacéo e a participacéo social.® E, assim, o pais inicia
0s anos 90 com o dever de ampliar 0 acesso aos servicos de salde a todos os brasileiros

de forma descentralizada, visando a universalidade (garantia de acesso a todos, sem



distingéo), integralidade (atendimento a todas as necessidades) e equidade (atendimento
aos individuos de acordo com suas necessidades).®

Também na década de 90, tivemos a entrada macica de novas tecnologias em
salde, amplamente estimulada pela redemocratizacdo do Pais, pelo crescimento dos
indices de desenvolvimento econémico e social, e pelo enorme mercado de um pais com
mais de 100 milhdes de habitantes com sistema de cobertura universal.® Nesse contexto,
a integralidade assume um papel de destaque entre os principios do SUS, com foco na
garantia do acesso as tecnologias necessarias. Com a expansdo de cobertura e maior
oferta de tecnologias, a discussdo que permeia a sociedade, até os dias de hoje, ndo
poderia ser outra: “Como garantir a sustentabilidade do setor?”.

A integralidade da assisténcia esta prevista, de forma nédo clara, na Constituicdo
como “o conjunto articulado e continuo das agdes e¢ dOS Servicos preventivos e
curativos, individuais e coletivos, exigidos para cada caso em todos os niveis de
complexidade do sistema”, dificultando tentativas de restricdio da abrangéncia dos
servigos de atencdo a salide como instrumento de contencéo de gastos.’

Na agenda politica de saude de todo o mundo, ha destaque para 0s crescentes
gastos em salde e, em especial, ao seu financiamento, pois, com o desenvolvimento e a
grande demanda por novas tecnologias, somadas ao envelhecimento da populacgdo e as
questBes de equidade de acesso, se tornou indispensavel a aplicacdo das ferramentas da
economia na area da Salde. Assim, surgiu um campo de conhecimento que integra
Salde e os conceitos de Economia com o objetivo de otimizar o uso dos recursos,
chamado de Economia da Satide.®

O economista americano Kenneth Arrow, em sua publicacdo no ano de 1963,
Uncertainty and the welfare economics of medical care®, sistematizou, inicialmente, os
conceitos da economia da satde. Arrow caracterizou o0 mercado do cuidado médico com
base na economia do bem-estar (welfare economics), ressaltando a grande diferenca do
setor em relacdo aos outros setores, ao descrever a alta incidéncia de riscos e incertezas
que podem afetar as escolhas e, também, causar distorcdes no mercado de saude,
gerando ineficiéncia econdbmica. O autor observou, ainda, que diversas ferramentas
utilizadas na economia poderiam ser Uteis para o sistema de saude, pensando na melhor
alocacgdo dos recursos.®

A Economia da Saude pode ser definida como a “Disciplina que integra as teorias

econbmicas, sociais, clinicas e epidemioldgicas a fim de estudar os mecanismos e 0s



fatores que determinam e condicionam a producdo, a distribuicdo, o consumo, e o

financiamento dos bens e dos servigos de saude”!°

, OU seja, é o campo voltado para o
desenvolvimento e uso de ferramentas da economia na andlise, formulacdo e
implementacdo das politicas de saude. Assim como a andlise de metodologias
relacionadas ao financiamento do sistema, englobando alocacgéo (eficiente) dos recursos,
andlise de custos e avaliacdes de tecnologias.

No Brasil, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), a Economia da
Salde nasce como area que aporta conhecimento para a discussdo do financiamento do
sistema e definicdo da melhor distribui¢do de recursos, fornecendo subsidios a tomada
de decisdo por parte dos gestores, a fim de garantir o direito constitucional a satde, sem
perder de vista que os recursos s&o limitados.®

Na Economia da Saude, existe a subarea Avaliacdo Econémica em Salde que
produz estudos muito importantes para a Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).

Apesar de seguranca e eficicia serem as primeiras consideracfes essenciais, a
avaliacdo econémica em saude, mais especificamente, tornou-se componente integral do
processo de tomada de decisbes relativas a avaliacdo, e adocdo de novas e existentes

tecnologias em sadde.!

1.1 AvaliacGes de Tecnologias em Saude (ATS)

A ATS tornou-se parte essencial da governanca dos sistemas de salde ao se
propor a qualificar e quantificar de maneira sisteméatica o conhecimento cientifico
relevante para um processo de decisdo.*

Embora nédo seja o Unico fator, a demanda por novas tecnologias é apontada como
uma das principais causas do aumento dos gastos em saude. Tecnologia é um conceito
amplo que trata da utilizagdo e do conhecimento de ferramentas, e como 0 seu uso afeta
a capacidade de controlar e se adaptar ao ambiente fisico e social. E possivel entender
tecnologia como ciéncia ou conhecimento aplicado a um propdsito definido.
Especificamente, as tecnologias em saude incluem “medicamentos, equipamentos e
procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacdo e de
suporte, e 0s programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagio”.'?



1.2 Ainstitucionalizacdo da Avaliacdo de Tecnologias em Saude no mundo

O uso sistematico do processo de ATS teve inicio na agéncia americana U.S
Office of Technology Assessment (OTA), que publicou o primeiro relato do assunto em
1976.1* Com o apoio de organizagBes internacionais, como, por exemplo, o Banco
Mundial e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), e de associa¢Bes existentes na
época, ISTAHC (posteriormente HTAi e INAHTA), a ATS se difundiu pelo mundo.*?

Na Europa, diferentes iniciativas em ATS surgiram no final da década de 70,
grande parte com foco em tomadas de decisdo baseada em “padrdes cientificos” e outras
ja mais estruturadas, como o caso da Suécia, que, em 1979, iniciou um programa de
avaliacdo de tecnologias médicas. Aos poucos, varias agéncias foram sendo criadas nos
paises europeus contribuindo intensamente com o avango da ATS.'* A primeira agéncia
formal europeia foi criada, em 1987, na Suécia, seguida por Franca e Catalunha.!* Em
1989, foi criada a Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
(CCOHTA) no Canada.™ Foi, entdo, na década de 90, que se estabeleceram agéncias na
Inglaterra, Dinamarca, Finlandia, Alemanha, Noruega, Suica, Austria, Hungria, Irlanda,
Bélgica, Letbnia, Polbnia, Italia, sendo a base para fundacdo em 1993 da rede
internacional das agencias de avaliacdo de tecnologias em salde, The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA).X® Um programa
unico para Europa também foi criado, sendo chamado de UK National Health Service
Research and Development Program.*

Em 1999, se estabelece o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) como importante provedor de diretrizes para boas préaticas baseadas na pesquisa.
O NICE orienta sobre as tecnologias em saude e a pratica clinica, como objetivo
subjacente de maximizar os ganhos em salde dentro do orcamento do sistema publico
de satide, National Health Service (NHS). E limitado a Inglaterra e Wales, enquanto a
Escocia tem a sua prépria agéncia para avaliagdo de novas tecnologias, o Scottish
Medicines Consortium (SMC).Y

Archie Cochrane publicou o livro Effectiveness and Efficiency no qual aborda a
questdo da efetividade das tecnologias e o seu custo ao avaliar diferentes setores da
salide, e observar a latente falta de evidéncia de efetividade.’® Ocorreu, entdo, o inicio
da era dos ensaios clinicos randomizados e o desenvolvimento da Cochrane

Collaboration em 1992. Com a cria¢do do Centre for Research and Dissemination na



University of York, em 1993, que passou a atuar de forma complementar as atividades
da Cochrane Collaboration, problemas enfrentados por tomadores de decisdo passaram
a ser analisados com base em evidéncias cientificas.®

A Australia, com a formacao do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, foi
um dos primeiros paises a utilizar avaliacGes econdmicas para auxiliar as decisdes sobre
incorporacéo de tecnologias em satde na lista de produtos financiados pelo governo.?°

Em seguida, 0 modelo foi seguido por outras agéncias, como, no Canada, o antigo
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) em 1989,
que, atualmente, é chamado de Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH).™® No Canada, a CADTH seguiu a mesma tendéncia das agéncias anteriores,
se constituindo um importante polo de producdo de avaliagdes econémicas, com
objetivo de direcionar e apoiar as decisfes de inclusdo de medicamentos subsidiados

pelo governo.

1.2.1 Desenvolvimento da Avaliacdo de Tecnologias em Saude na América Latina

No inicio da década de 80, o brago da Organizacdo Mundial da Satde na América
Latina, a Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS), comecgou a promover a ATS
nas Américas.’l A OPAS, em 1981, publicou um levantamento bibliogréafico sobre
Economia da Salde como parte de um projeto maior de apoio aos programas de
administragdo da satide.?? Alguns anos depois, em 1989, a OPAS publicou, também, um
livro sobre Economia da Salde e as perspectivas para a América Latina.?

Na América Latina, além da OPAS, e talvez com maior participacdo no
desenvolvimento da area na regido, estdo os bancos de desenvolvimento, o Banco
Mundial e o Banco Interamericano de Desenvolvimento (IBD) cuidando de questfes
como financiamento em salde e avaliacdo econdmica em saude. Isso porque, em 1983,
o Banco Mundial j& poderia ser considerado um dos maiores financiadores dos
programas de satide nos paises em desenvolvimento.??

Na metade da década de 90, uma grande reforma no setor da satide na América
Latina foi iniciada, fazendo com que a OPAS se tornasse mais ativa na promogdo da
ATS. Com a colaboracdo de agéncias, do Canada e Espanha, a OPAS possibilitou a

capacitacdo de profissionais com o oferecimento de workshops. Culminou, em 1997,



com a organizagdo Technical Subcommittee em ATS, formado pelos paises Argentina,
Brasil, Paraguai e Uruguai. Em 2000, a ATS passou a ser uma das Fungdes Essenciais
em Salde Publica nos documentos e pensamentos da OPAS.?!

Observa-se 0 crescimento tanto da atividade quanto interesse em ATS na América
Latina, com o comeco da sua institucionalizacdo como parte da politica de salde
publica, mais recentemente, em grande parte dos paises na regido.

1.3 Alinstitucionalizacédo da Avaliacao de Tecnologias em Saude no Brasil

Um relato do Prof. Dr. Antdnio Carlos Coelho Campino, um dos envolvidos com
0s primeiros estudos de ATS no Brasil, nos mostra a importancia dos bancos de
desenvolvimento na promogdo da ATS no pais. Na década de 80, o Brasil solicitou ao
Banco Mundial um financiamento para reconstrucdo da estrada que ligava Cuiaba a
Porto Velho, porém, para que tal financiamento ocorresse, o Banco Mundial, por sua
vez, solicitou um projeto mais amplo que incluia um Programa de Desenvolvimento
Rural Integrado, um Programa de Protecdo as Comunidades Indigenas e um Programa
de Salde. Esse projeto foi um dos primeiros a avaliar um programa de satde utilizando
uma analise de custo-beneficio.??

Outras frentes na area de Economia da Saude comecaram a tomar forma nos anos
80, como a organizacdo do primeiro evento formal no Brasil (1983) com o tema
Avaliagdo Econdmica, patrocinado pela OPAS e pelo governo brasileiro. Em 1989, um
seminario organizado pela Fundacdo Osvaldo Cruz (FIOCRUZ) e promovido pelo
Instituto de Pesquisas Econdmicas Aplicadas (IPEA), que discutia economia e
financiamento da salde, promoveu a ideia da criacdo da Associacdo Brasileira de
Economia da Salde (ABRES). A ABRES se tornou realidade em novembro de 1989,
com apoio do Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA), da Escola Nacional de
Satide Plblica da FIOCRUZ e do Ministério da Satde.?*

Diversas iniciativas de cooperacdo com paises da Europa impulsionaram a
producdo cientifica na area da Economia da Saude no Brasil. Evidenciando o “Projeto
de Economia da Saude: Fortalecendo Sistemas para Reduzir Desigualdades”, uma

parceria entre o Ministério da Saude (MS) e o Instituto de Pesquisa Econbémica



Aplicada (IPEA) com o apoio técnico e financeiro do Department for International
Development (DFID, UK).%

Os resultados das iniciativas do final dos anos 80 se tornaram realidade a partir de
2000, com a criagdo da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE), e do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT). No DECIT, foi
instituido o Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salude (CCT]I), responsavel
pela conducdo de diretrizes e promocdo de avaliagdes econdmicas em salde para a
incorporacdo de novas tecnologias no SUS. Ainda sob anuéncia do DECIT, em 2004,
foi criada a Agéncia Nacional de Prioridade de Pesquisa em Saude, com uma subagenda
focada em Economia da Satide e ATS.%

Ja em 2005, com a elaboracdo de marcos normativos, como a Politica Nacional de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS), continuou o processo de
institucionalizacdo da area de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) no Ministério
da Saude (MS). Assim, foi possivel a formacdo de redes para ampliacdo da capacidade
de produzir conhecimentos e qualificar as decisdes na gestdo publica, com o objetivo de
assegurar o aprimoramento da capacidade regulatoria do Estado.?

O fluxo para incorporagdo de tecnologias, na perspectiva publica, foi instituido
pela Portaria GM n. 152/2006 com a criagdo da Comissdo para Incorporacdo de
Tecnologias em salde (CITEC) sob coordenacdo da SCTIE e da ANVISA. Essa
regulamentacdo definiu como responsabilidade do DECIT a realizacdo de estudos em
ATS somada a seus aspectos logisticos, como tipologia, modelagem e prazo,
considerando o perfil da rede institucional com potencial para a realizagdo de estudos.?’

A seguir, identificou-se a necessidade de estruturacdo de uma rede de instituicoes
com atividades de ATS no Brasil, surgindo, assim, a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS), como iniciativa para aprimoramento da capacidade
regulatéria do Estado, a definicdo de critérios de priorizacdo e de diretrizes
metodoldgicas para estudos em avaliagdo econdmica em satide e ATS.%

No ano de 2008, a Portaria n° 2.587/08 transferiu a coordenagdo da CITEC para a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Era de responsabilidade da
CITEC avaliar as propostas de incorporagdo ou exclusao de tecnologias pelo Ministério
da Saude, além de revisar as diretrizes clinicas, e dos protocolos terapéuticos e

assistenciais.?®
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Como parte de um programa estratégico do CNPq, foi criado o Instituto de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (IATS). O IATS, uma parceria de varios
pesquisadores e instituicGes académicas, apoia a formulacdo de politicas de saude,
atendendo demandas governamentais e ndo governamentais na area da ATS. Sua missédo
¢ desenvolver, fomentar e disseminar a ATS no Brasil com rigor cientifico e
transparéncia, para auxiliar o processo de tomada de decisdo e o uso eficiente dos
recursos.?®> Em 2009, o Ministério da Satde brasileiro publicou as primeiras guias
metodoldgicas para os estudos de avaliacio econdmica em satde e de ATS.*

Em 2011, dado o crescimento dos gastos e os recursos limitados, a semelhanca do
que o ocorre globalmente, o Brasil, com o objetivo de racionalizar a incorporagao de
tecnologias da salde, aprovou a Lei 12.401, de 28 de abril de 2011, em alteracdo da Lei
organica da saude, Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, que recomenda como
obrigatoria a apresentacdo de andlises de custo-efetividade e impacto orcamentério das
novas tecnologias no processo de incorporacdo. Reforgou-se, assim, a importancia de
publicacGes de avaliacbes econdmicas em salde locais e, como consequéncia, um
aumento de publicacdes nacionais sobre o assunto.®

Para a implementagdo da Lei n° 12.401 de 2011 citada acima, foi criada a
Secretaria Executiva da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologia
em salde no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).® Diferentemente da CITEC, a
CONITEC tem por finalidade assessorar o Ministério da Satde, com base em avaliacGes
econdmicas em saude, na incorporacdo, alteracdo ou exclusdo pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) de novas tecnologias em salde, como novos medicamentos, produtos e
procedimentos, e na constituicdo ou na alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas.®

Segundo dados do Ministério da Saude, a CITEC, entre os anos de 2006 e 2011,
teve um total de 351 propostas submetidas, das quais 88 foram tecnologias incorporadas
pelo Ministério da Saude, 8 propostas de exclusdo de tecnologias aceitas, 66 propostas
de inclus@o nédo foram incorporadas, dois pedidos de exclusdo ndo foram aceitos, quatro
propostas arquivadas a pedido da empresa e sete consideradas fora do escopo da
CITEC. Restaram 177 propostas em aberto, as quais ficaram a critério dos demandantes

realizarem nova submissao, caso fosse ainda de interesse a analise.3?
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Novaes e Elias®® publicaram, em 2013, um estudo de caso avaliando a
participagdo do DECIT nos processos de andlise de decisdo da CITEC entre 2008 e
2010. As autoras avaliaram 103 estudos utilizados pela CITEC no processo de
incorporacdo. Houve predominancia de tecnologias terapéuticas, com maior frequéncia
de tecnologias indicadas para doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas (16,5%),
seguidas pelas doencas infecciosas e parasitéarias (hepatites virais e AIDS) (15,5%) e,
entdo, neoplasias (14,3%). A maior parte dos estudos foi Nota Técnica de Revisdo
Réapida (NTRR) e Parecer Técnico Cientifico (PTC) conduzidos pelo DECIT em
parceria com a REBRATS (82%). N&o foi possivel, porém, uma analise da qualidade
dos estudos produzidos devido a inconsisténcia dos estudos encontrados. O estudo
mostrou a necessidade do aprimoramento de métodos para elaboracdo de respostas
rapidas, que servirdo como apoio para a tomada de decis&o.

Dados publicados pela CONITEC mostram que, de 2012 até outubro de 2014, 190
tecnologias haviam sido avaliadas, sendo 61% (n=116) incorporadas e refletindo em
mais de 1 bilhdo de ddlares gastos com medicamentos, dispositivos e procedimentos.
Assim como ocorreu com a CITEC, houve predominio da analise de medicamentos e
uma novidade importante foi o encaminhamento de 97 decisdes para consulta publica,
com um total de 5.105 contribuicGes. As principais areas da salde de demandas para a
CONITEC foram a Oncologia (15%), a Reumatologia (13%), a Infectologia (10%) e a
de doencas cardiovasculares (7%).3*

Anélise recente das decisdes da CONITEC estimou os fatores associados a
qualidade das evidéncias utilizadas nos relatorios submetidos e sua relagdo com as
recomendacdes sobre a incorporacdo de medicamentos. Dentre outros fatores, a variavel
“ano do relatorio” foi relacionado com potenciais preditores da baixa qualidade das
evidéncias, o que pode refletir uma evolucdo no que diz respeito a adequacdo e a
melhoria da qualidade dos relatérios submetidos a CONITEC. Quando o modelo foi
ajustado pelo impacto orcamentario e ano de recomendacdo, a qualidade baixa das
evidéncias demonstrou uma chance de cerca de quatro vezes maior de receber uma
recomendagdo no favoravel pela CONITEC.%

O processo de ATS inclui uma analise criteriosa dos aspectos econdmicos
envolvidos na adogdo de tecnologias no sistema, o que torna a avaliacdo econémica em
salde (AES) uma importante ferramenta com o objetivo de avaliar e orientar a busca

por maior eficiéncia nos sistemas de salde.
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1.4 Avaliacdo Econdmica em Saude

Em meados da década de 70, surgiram as primeiras avaliagdes econdémicas em
salde, em sua maioria, analises de custo ou de consequéncia. A primeira publicacdo de
uma analise econdmica de um medicamento foi publicada em 1979, pela Faculdade de
Minessota.®® Foi conduzida uma andlise de custo-beneficio da individualizacdo da dose
de gentamicina em pacientes queimados com septicemia gram-negativa.®’ E, desde
entdo, paises como Canada, Reino Unido e Australia se tornaram importantes fontes de
publicacdes nessa area.

No Brasil, assim como em outras agéncias de ATS espalhadas pelo mundo, tem-se
como pré-requisito a conducdo de avaliagdes econdmicas em salde, porém ndo se sabe
ao certo o grau de utilizacio dessa ferramenta pelos decisores. E notorio que o processo
de decisdo estd sujeito a pressdes diversas, o que reforca a importancia do uso
sistematico e explicito dos métodos de avaliacBes econbmicas em salde, tornando o
processo mais dinamico, minimizando a ocorréncia de vieses e distorcdes.

Com base nesse contexto, as diretrizes metodoldgicas publicadas em 2009%°
passaram a ser requeridas também nos editais de pesquisa em ATS fomentados pelo
Ministério da Salde, culminando na necessidade de uma nova edicdo, que foi
disponibilizada em 2014% com o objetivo de orientar a elaboracdo de estudos de
avaliacdo econémica voltados especificamente para os gestores do SUS.

Uma avaliagdo econdmica em saiude pode ser definida ainda como “uma analise
comparativa de alternativas em termos de custos e consequéncias”. Seu objetivo
principal é identificar, mensurar, valorar e comparar custos e consequéncias das

alternativas.®® As AES podem ser classificadas como parciais ou completas.

1.4.1 Tipos de avaliagdo econdmica em saude

A propria definicdo de AES, “andlise comparativa de alternativas em termos de
custos e consequéncias”, pode ser empregada para distingdo e classificacdo das AES
comumente encontradas na literatura. Drummond et al.>® aplicam duas perguntas que se

traduzem em uma matriz para identificacdo dos tipos de avaliagdes econdmicas.
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1. Hacomparagdo entre as alternativas?

2. Os custos e as consequéncias das alternativas sdo avaliados?

Quadro 1 — Caracteristicas para distin¢do das Avalia¢gdes Econémicas em Salde
Ha comparacdo entre as alternativas?

Né&o Sim
Avalia apenas | Avalia apenas
Os custos e Nio consequéncias custos
consequéncias .~
das alternativas Descrigéo de Descrigdo de Descricao de
sdo avaliados? desfechos custos Custo-resultado
) Custo-minimizacéo;
_ Avaliacdo de . Custo-efetividade;

Sim eficaciaou  |Andlise de custo .
efetividade Custo-utilidade;
Custo-beneficio.

Adaptado de Drummond et al., 2005.%°

Quando ndo ha comparacéo entre as alternativas, ou seja, uma unica tecnologia ou
servico de salde esta sendo avaliado, temos apenas uma “descri¢dao”, o que difere de
uma “avaliacdo”, pois esta requer comparacdo. Entre as AES descritivas, ha a
possibilidade das seguintes analises: Descricdo de desfechos, Descricdo de custos e
Descricdo de custo-resultado. Quando apenas sdo avaliados os custos das alternativas,
temos uma Descri¢do de custo, sendo que a categoria “Analise de custo da doenga”
(Cost of illness study) recai nesse grupo.®

Quando sdo comparadas duas ou mais alternativas, mas 0s custos e consequéncias
ndo sdo comparados simultaneamente, temos a possibilidade de: Avaliacdo de eficacia
ou efetividade ou Andlise de custos. A avaliacdo de eficacia ou efetividade é onde ha
maior producdo e uma vasta literatura, sdo chamados ensaios clinicos. Ja uma andlise de

custos compara apenas 0s custos das alternativas.3®

Quadro 2 — Tipos de avaliagcdes econémicas parciais em saude

- Descricéo de custo: Apresenta apenas a descricdo dos custos, sem comparar alternativas.
- Andlise de custo da doenca: Descreve o custo da doenga para a sociedade, sem comparar alternativas;

- Descrigdo de Custo-resultado: Descreve 0s custos e os resultados, mas sem relaciona-los nem
comparar alternativas;

- Analise de custos: Compara apenas 0s custos das alternativas.
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Uma AES parcial representa um importante estagio no entendimento de custos e
consequéncias, porém ndo permite responder questdes de eficiéncia. Para isso, sdo
empregadas as AES completas.

Quando temos as duas condicdes incluidas na analise (comparacdo de duas ou
mais alternativas e avaliacdo tanto de custos quanto consequéncias), esta sendo
realizada uma AES completa. As principais técnicas de avaliacbes econdmicas
completas sdo: as analises de custo-consequéncia, custo-minimizacéo, custo-efetividade,
custo-utilidade e custo-beneficio.

O tipo de andlise mais simples é a anélise de custo-consequéncia (ACC), descrita
por Russell et al.*° como uma analise na qual os custos e efeitos sdo calculados, mas n&o
sdo agregados em uma razdo incremental de custo-efetividade (RCEI). Esse tipo de
avaliacdo fornece uma apresentacdo mais compreensiva ao listar todos 0s recursos e
custos, e todas as consequéncias relevantes. A ACC pode ser utilizada sozinha para
comparar duas ou mais intervencdes e pode também ser base para outros tipos de
avaliacOes, que serdo descritas a seguir. Ademais, a listagem de todos 0s recursos e
desfechos de forma desagregada permite que gestores tomem decisées com base no uso
dos recursos, nos custos ou nos desfechos de acordo com seu interesse particular.*!

Em seguida, temos as analises de custo-minimizacdo (ACM), que consideram que
a efetividade das tecnologias avaliadas sdo equivalentes e, entdo, a diferenca entre elas é
reduzida a uma comparacdo de custos. A decisdo € tomada com base na alternativa
menos custosa®®, geralmente justificada para comparacdo de drogas de uma mesma
classe terapéutica.

Chegamos, agora, as AES que comparam os beneficios aos custos das tecnologias
de forma agregada: andlises de custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio. Em

relacdo aos beneficios, trés unidades de medida diferente podem ser utilizadas:*?

e Unidades naturais: Pode ser um parametro clinico, ou anos de vida salvos. O
método correspondente € uma analise de custo-efetividade. Identifica-se qual
das alternativas avaliadas pode gerar o maximo de efetividade para um dado
custo ou como se obter um dado objetivo ao menor custo. Além de fornecer
subsidio aos gestores, com informacdo sobre a efetividade, estima o custo

extra necessario para se atingir o objetivo pretendido.*®* O indice de
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comparacao é a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) que considera
o custo adicional para se produzir o beneficio adicional.

e Qualidade de vida. Sendo 0 método correspondente uma andlise de custo-
utilidade. As consequéncias sd&o medidas em anos de vida ajustados por
qualidade (QALY - Quality-Adjusted Life Year) ou anos de vida ajustados
pela incapacidade (DALY - Disability-Adjusted Life Year). O QALY ¢é uma
unidade que combina os anos ganhos com a qualidade de vida do paciente
nesse periodo, enquanto o DALY pode ser definido como uma unidade de
medida do impacto da doenca em termos tempo perdido devido & morte
prematura ou de tempo vivido com incapacidade. Permite-se que tecnologias
diferentes, como, por exemplo, medicamentos e programas de salde, sejam
comparadas em relagdo ao custo por ano de vida com qualidade que
proporcionam.3®

e Unidades monetarias: O método correspondente € uma andlise de custo-
beneficio. Tanto os custos como as consequéncias das intervencdes sao
medidos em unidades monetarias.®® Utilizar unidades monetarias para
mensurar desfechos significa que, para a extensdo da vida e de qualidade de
vida, séo atribuidos valores monetarios. Dos trés métodos, é o Gnico em que é
adequada a avaliacdo de cada alternativa de forma separada. Os resultados
podem ser apresentados como “valor liquido atual” ou pela “razdo de custo-
beneficio incremental”. O primeiro é obtido ao subtrair o custo total do
beneficio total e a alternativa com maior beneficio liquido deve ser adotada. E
possivel, ainda, calcular a razdo de custo-beneficio incremental, um indicador

sem unidade, sendo que valores acima de um indicam beneficio a sociedade.®

Outro tipo de andlise parcial, que, desde os anos 90, vem sendo requerida pelos
paises como complementar as avaliaces econémicas completas, é o impacto
orcamentario. Seu propoésito é o de estimar as consequéncias financeiras da adogéao e
difusdo de uma nova tecnologia em um contexto especifico dada a limitacdo de
recursos.*?

Nesse contexto, a progressdao do entendimento sobre a real importancia das
avaliacdes econdmicas em salde, assim como a difusdo do conhecimento técnico, esta

fortemente relacionada a um maior numero de publicacdes. Porém, para que essas
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andlises sejam utilizadas, é requerido que sua qualidade metodoldgica seja assegurada,
garantindo sua adequacio e conformidade com as diretrizes.*

As diretrizes para elaboracao de avaliagBes econdémicas em saude sdo um conjunto
de regras que estabelecem os requisitos de informacdo e pardmetros que devem ser
utilizados para resultados robustos e homogéneos.** Seguir as diretrizes permite que os
resultados das AES sejam comparaveis, de alta qualidade e relevantes para o contexto
em que se pretende avaliar.

A maioria dos guidelines recomenda que informacdes como fonte de
financiamento e conflito de interesse sejam explicitas (transparéncia) e que a populagao-
alvo seja claramente especificada. Recomenda-se que, em relagdo ao comparador, este
seja aquele em uso pelo sistema de saude ou mais usado pela maioria dos pacientes. O
uso de um horizonte temporal longo o suficiente para captar efeitos e implicacdes dos
desfechos clinicos e econdmicos €, geralmente, indicado.*®

Como fonte de dados utilizados, sugere-se, como unanimidade, o uso de revisoes
sistematicas e um alto rigor cientifico. Embora ndo se tenha consenso entre qual taxa de
desconto utilizar, o uso da taxa de desconto é obrigatdrio, assim como a apresentacdo da
analise incremental.*> Sobre as técnicas analiticas utilizadas, a recomendagéo do uso de
avaliagbes econdmicas completas € unanime entre os guidelines avaliados.*®

A qualidade das AES é um importante fator no processo de decisdo e uma
qualidade duvidosa pode torna-la uma ferramenta sem utilidade. No proximo tdpico,
apresentaremos autores de diferentes paises, com e sem agéncias de ATS consolidadas,
que ja revisaram as avaliagBes econdmicas em saude locais a fim de descrever a

producdo na area e, também, avaliar a qualidade metodoldgica dos relatos.

1.5 Revisao da Literatura

1.5.1 Revisdes de avalia¢fes econdmicas em saude internacionais

Identificamos vinte e uma revisdes, sistematicas ou ndo, que descreveram as

caracteristicas das AES produzidas localmente em diversos paises e, dessas, apenas trés

néo tiveram como objetivo a avaliagdo da qualidade.
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A primeira revisdo encontrada foi publicada por Badia et al., em 1994%, que
avaliou as caracteristicas e a influéncia das AES no processo de decis&o espanhol, com
atualizagbes em 20014’ e 2010.*® Cabe lembrar que a Espanha, desde 1986, tem um
consolidado sistema universal de salde e foi pioneira na tentativa de padronizacdo da
metodologia de estudos de avaliagdo econdmica em salde.*® Curiosamente, atualmente,
a Espanha ainda é um dos poucos paises da Europa que ndo se posicionou claramente
em relacdo ao seu uso. Das 21 revisdes, 0 niumero de AES completas espanholas
(n=477) foi discrepantemente maior do que de todas as outras, sendo quase o dobro da
segunda revisdo com maior nimero de analises completas, realizada na Alemanha
(n=257).%°

O maior nimero de revisdes de AES foi conduzido em paises asiaticos®> (n=8).
Na Asia, os principios de ATS foram introduzidos apenas no final da década de 90
quando ocorreu o primeiro encontro de uma rede para ATS na regido.>® Importantes
reformas na area da Salde comecaram a partir do ano 2000 e a preocupa¢do com uso
eficiente de recursos é crescente desde entdo. Nos oito paises asiaticos, o uso de AES
ndo era obrigatdrio para o processo de decisdo ho momento da conducao da revisdo. Os
autores tinham como objetivo avaliar a produgdo de AES no pais, assim como a sua
adesdo as diretrizes metodoldgicas para instrumentalizar os decisores locais.

O mesmo cenario foi encontrado nas revisdes de estudos africanos. Das quatro
revisdes avaliando o estado da arte das AES na Africa, trés®®-®2 foram publicadas por um
mesmo grupo da Universidade do Texas e o quarto foi publicado por um aluno da
Tanzania fazendo doutorado na Universidade de Bergen, Noruega.®®

No continente Europeu, em que a ATS ja é disseminada h&d mais tempo,
encontramos revisdes da Espanha*®-8, Italia®®°, Alemanha®® e RUssia.®® Paises nos
quais, no momento da publicacdo das revisGes, o uso de avaliacbes econémicas no
processo de decisdo ainda ndo era claro ou ndo havia diretrizes metodoldgicas
consolidadas. Interessante notar que, além das preocupacGes com metodologia, tais
revisdes deram énfase a existéncia de potenciais conflitos de interesse.

No Quadro 3, estdo descritas as caracteristicas das AES encontradas.
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Quadro 3 — Estudos de revisao de avalia¢cdes econdémicas em saude internacionais

. Tipo de N°de | Periodo dos .
Artigo Pais An_o deN Tipo de estudos |Tipo de AES| estudos estudos Qua“d?d?
publicacdo| estudo | . 7 "~ . : . : metodoldgica
incluidos incluidos | incluidos
Badia* Espanha 1994 RS Artigos | Completa 16 1982-1992 | Avaliada
Garcia-Altes*” | Espanha 2001 RS Artigos | Completa 87 1983-1999 | Avaliada
Garanttini® Italia 2003 RS Artigos (F;) arcial e 99 1994-2001 | Né&o avaliada
ompleta
Lee58 Coreia 2005 |Revisdo | Artigos Parcial e 45 1982-2005 | Avaliada
Completa
51 Taitam . Parcial e .
[Teerawattanano®y| Tailandia | 2007 RS Artigos 41 1994-2003 Avaliada
Completa
Schwappach®® | Alemanha| 2007 RS Artigos | Completa 283 1990-2004 | Avaliada
Gavaza®® | Zimbabue| 2008 RS | Artigos | P2rciale 26 | 1987-2005 | Avaliada
Completa
Dalziel®” Austrdlia | 2008 |Revisdo | Artigos | Completa 77 1966-2005 | Avaliada
- - Parcial e :
60 -

Gavaza Nigéria 2010 RS Artigos Completa 44 1988-2009 Avaliada
Gavaza® Russia 2010 RS Artigos | Completa 16 1994-2009 | Awvaliada
Catala-Lépez*® | Espanha 2010 RS Artigo | Completa 477 1983-2008 | N&o avaliada

- - Parcial e :
65 -
Cornago Italia 2007 RS Artigos Completa 70 1994-2003 Avaliada
Hoque®?>  [Bangladesh] 2011 RS Artigos | Completa 12 1971-2008 | Awvaliada
Mori® Tanzania | 2012 RS Artigos | Completa 12 1980-2011 | Né&o avaliada

Gavaza® | MU0 | o015 | RS | Artigos | FAC@e | 408 | 20062010 | Avaliada
Sul Completa

Al-alqueels | Arabia 1545 RS | Artigos | P2rciale 15 | 20072011 | Avaliada
Saudita Completa

Desai’® india 2012 RS | Artigos | P2rciale 29 | 1990-2010 | Avaliada
Completa

Atehort(ia®® | Colombia| 2013 RS Artigos | Completa 48 Até 2011 Avaliada

Hé?;‘gjlriﬁt' Ir& 2014 | RS | Artigos | Completa | 30 | 1999-2012 | Avaliada

Tran% Vietnd 2014 RS Artigos | Completa 26 Até 2013 Avaliada

Jiang® China 2014 RS Artigos | Completa 20 Até 2012 Avaliada

AES: Avaliagdo econbmica em saude.
Revisdo: Os autores ndo realizaram uma revisao sistematica para obtencgao dos estudos avaliados;
RS (Reviséo Sistematica): Os autores realizaram revisdo sistematica para obtencéo dos estudos avaliados.

Duas outras revisdes foram encontradas, uma de um pais da América Latina —

Coldmbia®® — e uma outra na Australia.%” A revisdo colombiana tinha foco semelhante as

da Asia e Africa, enquanto a australiana trouxe uma discuss&o mais aprofundada sobre a

distribuicdo das razdes de custo-efetividade publicadas, na tentativa de encontrar algum

padréo.
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Embora pequenas diferencas nos critérios de inclusdo e nos checklists para
avaliacdo da qualidade do relato, a metodologia das 22 revis6es foi bastante similar. Os
checklists mais utilizados foram o da BMJ (1996)%° e o Quality of Health Economic
Studies (QHE) publicado em 2009.”° Em geral, as revisdes foram conduzidas de modo
sistematico, avaliando, principalmente, AES completas e, em alguns casos,
adicionalmente, andlises de custos. Entre os paises que incluiram apenas AES
completas, o nimero de publicagbes variou de 12°2 a 4774, sendo encontrado niimeros
de publicagdes com trés digitos apenas na Espanha®® e na Alemanha®, no restante,
encontramos uma média de 26 publicacdes em um periodo que varia de 5 a 20 anos.

Em todas as revisdes avaliadas, a anélise de custo-efetividade foi a predominante
nos estudos conduzidos. Dentre as revisdes que avaliaram o veiculo de publicacdo, a
maioria encontrou um maior nimero de estudos publicados em revistas internacionais,
sendo excec¢do apenas na Alemanha, Espanha e Colémbia. E, fora a revisdo da Espanha
de 2010, o escopo das revistas utilizadas para publicacdo foram as de assuntos médicos
e ndo as especificas em economia da saude.

Algumas revisGes descreveram quais as doencas mais estudadas nas AES,
mostrando maior preocupagdo com doencas infecciosas em paises asiaticos e africanos e
com doengas cronicas nos paises europeus. Na Africa do Sul, maléria, na Tanzania,
HIV, maléria e diarreia, em Bangladesh, doencas infecciosas, na Nigéria, malaria, no
Zimbabue, HIV, na Alemanha, doencas do sistema circulatério e neoplasias, na
Tailandia, HIV, e na Italia, 2003, doencas infecciosas, cardiovasculares e neoplasias.

Em geral, a qualidade das AES foi considerada aceitavel, porém com baixa adeséo
as diretrizes disponiveis, principalmente nos paises asiaticos e africanos. Apenas quatro
revisdes concluiram que a qualidade das AES conduzidas era “boa ou excelente”, a
revisdao vietnamita, a russa, a chinesa e a indiana (Quadro 4). As limitacGes
metodolé6gicas que apareceram com maior frequéncia no relato foram a auséncia de
perspectiva, da taxa de desconto, da analise de sensibilidade e da razdo incremental.
Menos citados, porém ndo menos importantes, estdo a baixa qualidade da fonte de
evidéncia, confusdo sobre o tipo de avaliacdo conduzida/relatada e falta do relato da
fonte de financiamento. Resultado semelhante ao descrito por Drummond M. e Sculpher
M., em 200571, em relagdo as falhas metodoldgicas mais comuns nos relatos de AES
(caracterizagdo inadequada da incerteza, falta da razéo incremental e de questbes de

generalizacdo dos resultados, e o relato seletivo de resultados).
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Quadro 4 — Resumo das caracteristicas das AES incluidas nas revisdes avaliadas

. Anode | Nacionalidade Escopo . Qualidade L.
Pais N . da Tipo* | deacordo Comentarios
publicacdo | da Revista .
revista com autor
N0 Ndmero baixo de estudos e
Espanha 1994 N&o informa | . ACE | Aceitavel pouca influéncia no
informa -
processo de decisdo.
Auséncia de qualquer
objetivo diretamente
vinculado ao processo de
Espanha 2001 Nacional Médica ACE - tomada de deciséo, falta da
perspectiva, ndo inclusdo
de custos indiretos e coleta
de dados prospectiva.
Estudos com conflito de
Italia 2003 NEo informa | . Néo ACE _ Néo interesse tem mais chance
informa informa de apresentar resultados
positivos.
Auséncia de perspectiva,
do tipo de anélise
_ o N0 ACB e Baixa conduzida, horinzonte
Coreia 2005 N&o informa | . x temporal curto,
informa | ACE adesdo N
mensuracdo dos custos,
analise de sensibilidade e
taxa de desconto.
NEo NEo Credibilidade baixa (baixa
Italia 2007 Nao informa | . ACE . adesdo e interferéncia do
informa informa . .
financiador no resutado).
NEo Baixa Apresentacdo de RCEI,
Tailandia 2007 Internacional | . ACE ~ analise de sensibilidade,
informa adesdo
taxa de desconto.
Auséncia da perspectiva e
Falta de transparéncia. Nao
Baixa declaracdo dos métodos
Alemanha 2007 Nacional Médica ACE N para obtencdo de utilidades
adesdo . .
e nenhum estudo incluindo
pacientes alemées para
obtencdo de preferéncias.
Australia 2008 Néo informa | . Nao ACEe . Nao Néo informa
informa | ACU informa
Auséncia de perspectiva,
- . 1 Baixa analise de sensibilidade,
Zimbabue 2008 Internacional Médica ACE adessio RCEI, desconto e falta do
relato das fontes.
Nigéria 2010 Internacional Médica ACE Ba|x~a N&o informa
adesao
Continua

Conclusao
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Pai Ano de |Nacionalidade Escopo . Qualidade L
ais o - da Tipo* | de acordo Falhas/Comentarios
publicacdo | da Revista -
revista com autor
Especifica
Espanha 2010 Nacional em ACE . Ndo Ausgnma_da fonte de
Economia informa financiamento
da Saude
Russia 2010 Internacional . Néo . Nao B_oa Nao informa
informa |informa| qualidade
x . Auséncia da perspectiva,
. Néao Baixa - L
Bangladesh 2011 Internacional . ACE < de andlise de sensibilidade
informa adesdo
e RCEI
Auséncia de perspectiva,
Africa do . L Baixa analise de sensibilidade,
sul 2012 Internacional Médica ACE adesio RECI e fonte de
financiamento
Auséncia de perspectiva,
s . mensuracdo de custos e
Arab_la 2012 Internacional Médica ACCe Banga analise de sensibilidade.
Saudita ACE adesao . .
Baixa qualidade das fontes
de evidéncia.
Tanzania 2012 Nao informa . Nao . Nao . Ndo N&o informa
informa |informa| informa
Indicam baixa
india 2012 Internacional Médico | ACE Boa credibilidade fje_wdo as
qualidade fontes de eficécia e aos
custos utilizadas.
x . Auséncia de perspectiva,
Colémbia 2013 Nacional . Nao ACE Bania desconto e analise de
informa adesao Lors
sensibilidade.
Auséncia de horizonte
temporal, analise de
China 2014 Internacional Médica ACE Alta sen3|b|I|dadel tax,a_de
desconto, questes éticas e
0s métodos de mensuragdo
dos custos
Baixa Publicacdo com conflito de
Ird 2014 Né&o informa Médica | ACE x interesse com qualidade
adesdo ;
relativamente melhor
N Bom ou Auséncia de perspectiva,
Vietna 2014 Internacional . ACE desconto, analise de
informa excelente

sensibilidade e RCEI.

*Maior frequéncia

Duas publicacBes (Bélgica’?, Holanda’®) avaliando os relatorios utilizados para

solicitacdo de incorporacgdes nas agéncias de ATS foram identificadas.

Na Holanda, desde 2005, é obrigatdria a apresentacdo de analises de custo-

efetividade comparando a tecnologia proposta a tecnologia em uso. Os autores

avaliaram a qualidade de 21 avaliagfes econdémicas de novos medicamentos submetidas
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entre 2005 e 2008, e observaram que a adesdo as diretrizes poderia ser melhorada, pois,
embora a perspectiva, os comparadores e a razao incrementais fossem bem descritos,
auséncia da indicacdo das drogas e do horizonte temporal e modelos ndo transparentes
foram comuns.”

Na Bélgica, assim como na Holanda, uma avaliacdo econdmica deve ser
apresentada como parte da solicitacdo para reembolso desde 2002. Os relatérios séo
entdo avaliados, incluindo uma analise da qualidade. A analise conduzida por Steven
Simoens das submissfes entre 2011 e 2012 mostrou que, em geral, as AES aderiram as
diretrizes, no entanto, maior atencdo deve ser dada as descricdes das limitacdes de
comparacOes indiretas, na escolha da analise adequada, na apresentacdo dos custos
unitarios e dos resultados das andlises de sensibilidade. Foi encontrada, também, uma
grande variacdo no escopo e profundidade da avaliacdo de qualidade feita pelo Comité
de Reembolso de Drogas belgo, mostrando que, embora existam diretrizes gerais, ha a
necessidade de uma lista mais detalhada dos itens que precisam ser relatados em uma
avaliacio econdmica.”

Outras duas revisdes, publicadas, em 1995 e 19977 por um grupo da
Universidade de Toronto, revisaram as analises econdmicas em 7 revistas diferentes.
Incluiram estudos publicadas, entre 1989 a 1995, e confirmaram a predominancia da
utilizacdo de ACE. A publicagdo mais recente, que avaliou apenas 0s estudos da revista
Pharmacoeconomics, mostrou que, embora apresentem algumas fraquezas,
principalmente em relacdo a perspectiva do estudo e a discussdo sobre questdes éticas,
os estudos publicados na revista tém qualidade aceitavel e rigor metodolégico. Foi
também possivel observar que houve um aumento do uso de medidas de “qualidade de
vida” nas avaliagdes realizadas.

Nas revisfes descritas acima, ficou clara a predominancia de analises de custo-
efetividade, porém ha uma tendéncia de aumento de analises de custo-utilidade. Embora
revisdes avaliando o emprego das ACU em doencas especificas sejam relativamente
comuns, em uma busca no pubmed, por exemplo, encontramos apenas trés estudos com
foco em avaliar o estado da arte da producdo de ACU. A primeira foi publicada em
1992, por Gerard K., e recuperou 51 estudos em Inglés publicados entre 1980 e 1991.7
Baseado nos critérios de Drummond et al.”’, a revisdo mostrou que sua utilizagio foi
limitada a poucas areas e sua executacdo, geralmente, de qualidade pobre. Falhas, como

falta de descricdo dos comparadores e métodos de obtencdo de custos e as diferentes
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formas de mensuracdo do QALY, foram também relatadas. A maioria dos estudos
utilizou achados empiricos dos estados de salde obtidos anos antes por outros
pesquisadores, quando a melhor opcédo seria um estudo especifico para coleta. O autor
discutiu, ainda, o grande namero de resultados “favoraveis”, recomendando a
necessidade de melhorar a interpretagdo dos resultados e, também, a conducdo dos
estudos para que os resultados possam ser comparados posteriormente.

Neumann PJ et al., em 200078 e 20057°, mostraram um aumento importante da
publicacdo de ACU entre 1976 e 2001. Até o final da década de 90, a perspectiva do
estudo e fonte de financiamento eram auséncias frequentes, além da grande variacdo da
metodologia para obtencdo de custos e preferéncias. Comparado ao periodo de 1976 a
1997, os autores observaram melhora no relato e boa adesdo as diretrizes tanto de
estudos ndo financiados pela inddstria quanto nos financiados nas ACU publicadas entre
1997 e 2001. Em suma, houve melhora na conducdo de ACU, embora elementos
basicos ainda sejam omitidos. Os autores concluiram que eram necessarias diretrizes
mais rigidas, revisdo por pares nos jornais e avaliacdes criticas de instituicdes
independentes para aumentar a credibilidade dos estudos e desencorajar a publicacédo de
resultados enviesados.

Uma outra revisdo avaliou, especificamente, as fontes de evidéncias utilizadas em
modelos que fizeram parte de um programa de ATS do NHS entre 1997 e 2003.8°
Cooper et al. descreveram que as fontes utilizadas nos modelos sdo as mais diversas,
sendo mais frequente o uso de revisdes sistematicas e metanalises como fonte de
eficacia. Enquanto que, para outras variaveis, como eventos adversos, recursos, custos e
utilidades, a estratégia para sua obtencdo foi raramente explicita, indicando a
necessidade de abordagens mais formais e replicaveis para reduzir a falta de

transparéncia nos modelos de decis&o.°

1.5.2 Revisdes de avalia¢des econdmicas em salde na América Latina

Uma iniciativa que incluiu oito paises da América Latina, além de Portugal,
Espanha e Reino Unido, chamada de NEVALAT Project group (segmento do projeto
Red de Economia y Financiamiento de la Salud, financiado inicialmente pelo Banco

Mundial, a PAHO e IDB na década 90), buscou entender a implementacdo das AES no
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processo decisorio, o conhecimento e seu uso entre os decisores de cada pais e a
padronizacdo da metodologia com o intuito de promover sua aplicacdo e o
desenvolvimento da capacidade local de produgdo.

Uma das atividades do projeto foi revisar a literatura de AES na América Latina.
Inicialmente, foi conduzida uma busca por estudos indexados na base de dados Office of
Health Economics, Health Economics Evaluations Database (OHE-HEED), entre 1992
e 2002, e identificados 115 estudos, sendo 50 sobre medicamentos. Os resultados
mostraram uma grande proporcao de analises de tecnologias para doengas infecciosas.
Embora a informacdo sobre financiamento sO estivesse disponivel em metade dos
estudos, a maioria declarou ser financiada pelo governo ou por érgdos publicos,
enquanto a industria farmacéutica foi pouco frequente.®?

Posteriormente, foram, também, conduzidos dois estudos publicados nas revistas
International Journal of Technology Assessment in Health Care e Revista De La
Facultad De Ciencias Econémicas de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
ambos publicados em 2005 e com objetivo de revisar a producdo de AES na América
Latina. O primeiro, conduzido por Iglesias, Drummond e Rovira®!, incluiu apenas
estudos publicados e foram encontradas 97 AES entre completas e parciais. O segundo
conduzido por Rovira e Montanez®, incluiram 277 estudos publicados e ndo publicados
(literatura cinza) no periodo de 1960 a 2003, entre AES completas e parciais.

Iglesia, Rovira e Drummond encontraram 58 avaliacbes completas, entre os 97
estudos incluidos, o Brasil foi o maior produtor, seguido pelo México, Argentina e
Colébmbia. As areas clinicas mais frequentemente avaliadas foram doencas
cardiovasculares, doencas infecciosas, sistema reprodutor, imunizacdo e sistema
digestivo. O tipo de andlise mais utilizado foi a custo-efetividade (48 estudos),
compensando o volume de analises de custo-consequéncia (n=37) publicadas na
primeira metade da década de 90. O uso de qualidade de vida foi relatado em apenas 2
estudos até entdo.%!

Rovira e Montanez, por sua vez, ressaltaram o aumento expressivo da producao
na década de 90. O maior nimero de estudos estava centrado em avaliagdes parciais,
com grande participacdo de estudos de custos e impacto econdmico. Entre as completas,
novamente, observou-se maioria de custo-efetividade. A revisdo mostrou que a
preocupacdo dos pesquisadores se concentrou no tratamento da doenca, seguido pela

atencdo primaria e, entdo, o uso de medicamentos.®
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Uma terceira revisdao, ndo relacionada ao projeto, publicada em 2006 por
Machado, Iskedjian e Einarson®, considerou apenas AES completas e teve como
objetivo avaliar a qualidade metodoldgica do relato. A busca incluiu publicacbes entre
1990 e 2004, totalizando 24 estudos. Novamente, a maior frequéncia foi de ACE (n=15)
e estudos conduzidos no Brasil (n=9). A qualidade encontrada foi considerada “ruim”
ou “aceitavel”, sendo o nivel em geral considerado relativamente baixo em comparagio
a resultados similares publicados anteriormente.”*’ Para avaliacio da qualidade, foi
utilizado um checklist com 12 itens e as taxas de impressdo global dos revisores, sendo
a “pergunta do estudo” mais frequentemente relatada e “questdes éticas” o item
apresentado com menor frequéncia. Na avaliacdo da qualidade metodoldgica por pais,
um estudo publicado no Peru apresentou o melhor relato (maior escore de qualidade),
enquanto um estudo uruguaio o menor escore. O escore médio dos nove estudos

brasileiros foi de 2,6 de 4 possiveis, classificado como “aceitavel” pelos autores.

1.6 Justificativa

Ja é reconhecido que o processo multidisciplinar de decisdo para guiar escolhas
entre as alternativas propostas acarretard em maiores beneficios para a populagéo.
Porém, esse processo, ainda hoje, pode ser inadequado e sujeito a pressées diversas,
tanto da sociedade quanto das produtoras de tecnologias em satde.*

No Brasil, a institucionalizacdo da ATS completa quase uma década e, desde
2012, temos um processo estruturado para incorporacdo de tecnologias no ambito do
SUS; sendo a AES item obrigatdrio para a incorporacdo de uma nova tecnologia.

Considerando que os resultados das referidas avaliagfes dependem, em grande
parte, da metodologia empregada em sua elaboracédo, ¢ fundamental a transparéncia e
métodos padronizados que permitam a validacdo e comparacdo dos resultados. Sem
analises sistematizadas e com rigor metodoldgico, pode ser dificil identificar claramente
as alternativas relevantes e mensurar as incertezas presentes no processo.>®"

Nacionalmente, a producédo e a qualidade das avaliagbes econdmicas em salde
disponiveis, definidas por meio da adesdo as diretrizes metodologicas, ainda séo
desconhecidas. Estdo disponiveis apenas diagndsticos sobre a area de economia da

salude em geral, sendo as avaliagdes econdémicas em salude um subitem, junto com
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estudos sobre financiamento, gestdo, equidade, entre outros. Esses estudos mostraram
que, entre 1989-2010, houve uma expansao da producdo na area da Economia da Saude,
com predominio da academia e localizacao na regido Sudeste.

Considerando o desenvolvimento crescente das AES no Brasil, ndo apenas em
quantidade, mas também em importancia, como ferramenta para a eficiéncia e
sustentabilidade do setor salde, justifica-se revisar e descrever as caracteristicas das

AES brasileiras, assim como sua qualidade metodoldgica.



2 Objetivos
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Revisar sistematicamente e avaliar a qualidade do relato dos estudos publicados

de avaliacdo econdmica de tecnologias em salde desenvolvidos no Brasil por autores

brasileiros vinculados a uma instituicdo nacional no periodo de 1980 a 2013.

2.2 Objetivos especificos

Mapear as avaliacdes econémicas em salde publicadas na forma de artigos
entre 1980 e 2013 e caracteriza-las frente a um conjunto de variaveis (ano e
revista de publicacdo, tipo de avaliacdo, tipo de tecnologia, objetivo da
tecnologia, categoria de doenga, filiagdo e localizacdo geogréfica do primeiro
autor, fonte de financiamento, conflito de interesse);

Avaliar a qualidade metodoldgica dos relatos das publicacbes de avaliagdes
econbmicas completas e comparar os resultados obtidos entre os periodos de
1980-2005, 2006-2009 e 2010-2013 (antes e apds a institucionalizacdo da
ATS no Brasil, e a publicacdo das diretrizes metodoldgicas nacionais);
Explorar a associacdo entre a qualidade metodoldgica do relato das avaliacbes
econdbmicas completas e a fonte de financiamento dos estudos, e conflito de
interesse dos autores;

Explorar a associagdo entre resultados favoraveis e fonte de financiamento,

filiacdo do autor e conflito de interesse.



3 Métodos
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3 METODOS

Essa revisdo sistematica seguiu as diretrizes metodoldgicas do Centre for Reviews
and Dissemination — CRD*®, da Cochrane Collaboration® e do Institute of Medicine —
IOM®, incluindo as etapas: definicdo dos critérios de elegibilidade, identificagdo dos
estudos, selecdo dos estudos, extracdo de dados, avaliacdo da qualidade e sumarizagédo
de dados.

3.1 Definigdo dos critérios de elegibilidade

3.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas avaliacbes econémicas em saude completas e parciais
desenvolvidas para o cenario nacional, por, pelo menos, um autor brasileiro filiado a
alguma instituicdo brasileira, e publicado entre 1980 e 2013. Foram consideradas AES
completas as que apresentavam comparagdo entre 0s custos e as consequéncias das
alternativas avaliadas (analise de custo-consequéncia, andlise custo-minimizacéo,
andlise de custo-beneficio, analise de custo-efetividade e analise de custo-utilidade) e
foram consideradas AES parciais as que apenas descreviam ou comparavam custos ou
consequéncias de uma tecnologia (descricdo de custos-resultados, descricdo de custos e

analise de custo).

3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas revisdes e cartas, e excluidos editoriais e pdsteres apresentados
em congressos, resumos, avaliagdes econdmicas ndo relacionadas a tecnologias em
salde, relatérios, livros, teses, estudos realizados, simultaneamente, em outros paises ou

multiplos relatos de um mesmo estudo.
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3.2 ldentificacéo dos estudos

3.2.1 Planejamento e desenho da estratégia de busca

Foram utilizadas as palavras-chaves: Economia em salde, hospitalar, médica, em
enfermagem e farmacéutica; Farmacoeconomia; Avaliagdo econdmica; Custos; Analise
de custos; Custos da doenca; Andlise de custo-consequéncia; Analise custo-
minimizacdo, Andlise de custo-beneficio; Andlise de custo-efetividade; Anélise de
custo-utilidade e Brasil. Limites de idioma ndo foram aplicados na estratégia de busca.

Estratégias de busca especificas foram construidas utilizando os termos de
indexacdo especificos (Mesh, Emtree, DECS) para cada uma das bases de dados, com
auxilio de uma bibliotecaria com experiéncia em revisdes sistematicas. Uma
pesquisadora do Center for Review and Dissemination (CRD) participou da validacao
das estratégias de busca propostas para as bases internacionais.

Inicialmente, seriam utilizados filtros pré-estabelecidos pelo CRD para
recuperacdo das avaliacGes econdémicas em saude brasileiras. Esses filtros sdo validados
e garantem maior sensibilidade de busca. Porém, os filtros foram construidos para a
busca no Medline pela plataforma OVID, ndo oferecida pela Universidade de Séo
Paulo. Tentativas de adaptacdo foram realizadas, porém a consultora e bibliotecaria do
CRD desencorajou a adaptacdo. A plataforma OVID permite o uso de operadores de
posicdo (adj, adj2, NEAR) na busca, enquanto a plataforma Pubmed nédo disponibiliza
€SSes recursos.

Sendo assim, foi construida uma nova estratégia de busca especifica para o
Medline via Pubmed. Para a construcdo, foram utilizados os indexadores utilizados no
filtro. Cada termo foi pesquisado no MESH, e analisados sua definicdo e os termos
considerados sindnimos e que estavam incluidos na explosdo do termo principal. A
partir dos termos mais amplos que continham, além do assunto de interesse, outras
linhas de pesquisa, foram identificados e incluidos somente os ramos especificos em
avaliacdo econdmica em salde.

Foram também incluidos termos livres na busca, incluindo os termos de todos os
tipos de avaliagbes econdmicas (completas e parciais) que poderiam aparecer nos
artigos. Foram testadas trés diferentes formas de pesquisar tais tipos de avaliagfes

econdmicas em saude (separado, com hifen ou com o termo “analysis”) com o objetivo
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de obter o mais sensivel. Como texto livre, foram incluidos, ainda, os termos

“healtheconomics” e “pharmacoeconomics”.

Para identificacdo das avaliacGes econdmicas em saude brasileiras, os termos

acima foram combinados com o termo Brasil. Novamente, para ampliar a sensibilidade

da busca, utilizou-se Brazil como texto livre, como termo de indexagédo, truncado para

recuperacdes das demais palavras com esse radical e como filiagdo do autor. A

estratégia de busca no Medline esta descrita no Quadro 5.

Quadro 5 — Estratégia de busca no Medline via Pubmed

#1 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
#2 "Economics, Hospital"[Mesh]

#3 "Economics, Medical"[Mesh]

#4 "Economics, Nursing"[Mesh]

#5 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
#6 #1 OR #2 OR #3 #4 #5

#7 pharmacoeconomic*[Title/Abstract]
#8 cost minimization[Title/Abstract]
#9 cost effectiveness[Title/Abstract]
#10 |cost benefit[Title/Abstract]

#11  |cost utility[Title/Abstract]

#12  |cost of illness[Title/Abstract]

#13  |cost consequence[Title/Abstract]
#14  |health economics[Title/Abstract]
#15 |#7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 |#6 OR #15

#17  |letter[PublicationType]

#18 |editorial[PublicationType]

#19  [historical article[Publication Type]
#20 |#17 OR #18 OR #19

#21 |#16 NOT #20

continua
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conclusdo

#22 |Brazil[MeSHTerms]

#23 |Brazil

#24  |brasil[Affiliation]

#25 |brazil*

#26 |brasil*

#27  |brasil[Title/Abstract]

#28  |brazil[Title/Abstract]

#29 |#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30 |#21 AND #29

A estratégia obtida foi, entdo, adaptada para as demais bases de dados (Embase,
Scielo e Lilacs) e Indices de citagdo bibliométricos (Scopus e Web of Science)
observando os termos de indexacdo especificos para cada base. As demais estratégias de

busca estdo apresentadas nos anexos A, B, C, D e E.

3.2.2 Busca em bases de dados eletronicas

A busca por avaliacdes econdémicas em saude brasileiras publicadas entre 1980 e
2013 ocorreu no periodo de setembro a novembro de 2013 nas seguintes bases de dados:
Medline, Embase, Lilacs, Scielo, NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) e
HTA database (via Centre for Reviews and Dissemination (CRD)), Bireme (Avaliacbes
Econdmicas em Saude) e BVS ECO. Nos indices de citacdes bibliométrico SCOPUS,
Web of Science e no sistema de informagdo da Rede Brasileira de Avaliagcdo Tecnologia
e Saude — Rebrats (Sisrebrats). Nao foram utilizados filtros para data de abrangéncia. As
caracteristicas das bases de dados eletrdnicas incluidas estdo apresentadas nos Quadros
6e7.
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Quadro 6 — Caracteristicas das bases de dados eletr6nicas em salude nao especificas em
economia da saude

. Pubmed/ .
Caracteristicas ) Embase LILACS Scielo* Scopus W_eb of
Medline Science
U.S National FAPESP
library of CNPq
N Medicine — . BIREME/O . Thomson
Instituicdo National Elsevier BIREME PAS/ Elsevier Reuters
Institutes of OMS Fap
Health Unifesp
Periodo de | o 16 1800 | Desde 1960 | Desde 1982 |Desde 1998| Desde 1830 | Desde 1900
Abrangéncia
Ndmero de
periddicos 6.000 7.000 1.500 1.249 21.000 12.000
incluidos
Artigos,

Tipos de Artigos e Artigos e Monografias, Artigos e Artigos e
documentos | Capitulos de | Resumos de teses, Artigos Resumos de | Resumos de
indexados livros congressos documentos congressos congressos

governamentais
Inglés/ Inglés/
Idioma Inglés Inglés Portugués/ | Portugués/ Inglés Inglés
Espanhol Espanhol
Bancos de MBE, Maior Bibﬁg;’ﬂg?ica
dados de | Coberturade | Literatura da |fornecedor P ' -
Recursos . ., .- indice H, Andlise
N imagens, contetidos América de S
adicionais I ligad . iodi patentes, Bibliométrica,
disponiveis IVI0S, 'gados a Latlr_1a ¢ PENodICos | - 45 -umentos indice H
ensaios medicamentos Caribe de Acesso s
L . secundarios da
clinicos |e farmacologia Aberto internet

Fonte: Adaptado de Vilhena V, 2015.%
*P4gina eletrénica: http://www.scielo.org/php/index.php

Quadro 7 - Caracteristicas das bases de dados bibliograficas em satde especificas em
economia da saude

Caracteristicas

NHS EED*

HTA*

Portal de

Evidéncias**

BVS ECO***

National Institute

National

Organizacédo Pan-

Instituicdo for Health Research Institute for Bireme Americana de Salde
Health Research e BIREME
Periodo de 1994-2015 Desde 1994 | Ndo informa Desde 2005
Abrangéncia
Artigo, Livro,
Avaliages Trabalhos
Tipos de Econbmicas em AvaliacOes de Avaliacdes Apresentados em
documentos Salde e Tecnologias em Econbmicas Eventos Cientificos,
indexados Intervencdes de Saude em Saude Manuais,

Cuidados Sociais

Monografia, Teses e
Dissertacdes

continua
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concluséo
Caracteristicas NHS EED* HTA* Evﬁggﬂiggﬂ BVS ECO***
Portugués, A o
Idioma Inglés Inglés Inglés e Portugues, rl]nglgles €
Espanhol Espanho
Abstracts criticos Literatura Estudos do .
L . . NHSEED Portal Nacional de
Recursos adicionais descrevendo 0s Cinza, relatérios x
. S . P (Cochrane) e Informagédo em
disponiveis estudos importantes de agéncias x . ,
. . Selecdo do Economia da Saude
para o NHS financiadoras Lilacs

Fontes: * http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/AboutPage.asp;
** http://pesquisa.bvsalud.org/evidences/?where=ECONOMIC;
*** hitp://economia.saude.bvs.br/php/index.php

3.2.2.2 Busca em outras fontes

Foi realizada busca manual na lista de referéncias dos artigos incluidos nessa
revisdo e na colecdo de artigos do Jornal Brasileiro de Economia em Salde (JBES),
criado em 2009 e ainda ndo indexado em bases eletronicas no periodo da busca.

Em marco de 2014, foi feita a atualizacdo da busca em todas as bases de dados e
no JBES. Foi utilizado filtro para estudos publicados entre janeiro de 2013 e dezembro
de 2013.

3.2.3 Recuperacao e gerenciamento de referéncias

Os resultados obtidos nas bases de dados Medline, Embase, Scielo e nos indices
de citagdo Scopus e Web of Science foram exportados para o software Endnote, que foi
utilizado para o armazenamento e a organizacdo das referéncias e remocdo de
duplicatas. No Endnote, as referéncias recuperadas foram arquivadas em pastas
especificas para cada base. Quando solicitada a remocdo das duplicatas, o software
remove as referéncias que foram importadas pela Gltima base. E importante salientar
que, devido a diferencas na indexacao dos artigos nas bases, por exemplo, os nomes das
revistas escritos na integra ou abreviados, nem sempre a remoc¢édo de duplicadas pelo

software Endnote é realizada de modo satisfatorio.


http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/AboutPage.asp
http://pesquisa.bvsalud.org/evidences/?where=ECONOMIC
http://economia.saude.bvs.br/php/index.php
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Apo6s a remocdo das referéncias duplicadas pelo Endnote, os artigos foram
exportados para planilhas em Microsoft Excel, sendo realizada a conferéncia manual
para remoc¢do completa das duplicatas. Os artigos das bases NHS EED, HTA, BVS
ECO, BIREME (Avaliacdes Econémicas em Saude) e os artigos do JBES, por nao
permitirem a exportagdo, foram copiados diretamente para o Microsoft Excel.

Os artigos recuperados da base de dados regional Lilacs foram exportados no
formato CVS e, entdo, importados para o Microsoft Excel. Embora seja possivel a
exportacdo dos artigos do Lilacs para o software Endnote, nas tentativas realizadas, as
referéncias exportadas para o Microsoft Excel ndo obedeceram a um padréo,
dificultando a organizacéo das referéncias.

As planilhas continham os campos: base de dados ou fonte, autor, titulo, revista,
selecdo (inclusdo/exclusao) e justificativa para exclusao.

Além das planilhas especificas de cada base de dados ou fonte, foi criada uma
nova planilha com todos os artigos recuperados em que foi novamente realizada a busca

por duplicadas.

3.2.4 Documentacéo da busca

Todas as datas, periodos, etapas da construcdo das estratégias de busca e
resultados obtidos com as alteracGes durante as etapas de construcdo das estratégias

foram salvos em uma planilha em Microsoft Excel.

3.3 Selecao dos estudos

Dois revisores (TCD, RL — mestrandas no Programa de P0s-Graduacdo do
Departamento de Medicina Preventiva da FMUSP) avaliaram, inicialmente, os critérios
de elegibilidade por meio da leitura dos titulos e resumos dos artigos. Os artigos em
potencial foram recuperados e lidos na integra para confirmar se realmente satisfaziam
0s critérios de incluséo.

Cada revisor usou uma planilha especifica para cada base de dados pesquisada e

avaliou todos os artigos em relacdo aos critérios de elegibilidade, classificando como
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“Incluido” ou “Excluido” e preenchendo a justificativa para exclusdo, quando fosse o
caso. As discordancias foram separadas e discutidas. Nos casos em que, mesmo apos
discussdo, ndo houve concordancia, o terceiro revisor (PCS — Professora Doutora do

Departamento de Medicina Preventiva da FMUSP) foi o responsavel pela decisao final.

3.4 Extracdo dos dados

3.4.1 Avaliagdes econdmicas parciais e completas

Dois pesquisadores realizaram de forma independente a extracdo de dados. Foi
desenvolvido um formulario de coleta de dados em papel, que foi testado com estes dois
pesquisadores para avaliar uma amostra aleatoria dos estudos. Em seguida, o formulario
foi construido em uma planilha em Microsoft Excel. A entrada dos dados foi estruturada
de uma forma logica e as respostas foram codificadas da maneira mais concisa e direta
possivel.

Cada estudo incluido foi revisado em detalhe para extracdo e sumarizacdo dos
seguintes dados: ano e revista de publicagéo, tipo de estudo (informado pelo autor do
estudo e classificacdo realizada pelos revisores de acordo com a classificacdo sugerida
por Drummond et al.®, tecnologia(s) avaliada(s) e comparador(es), modalidade e
objetivo da tecnologia avaliada, regido e filiacdo dos autores, fontes de financiamento,
conflito de interesse dos autores, problema de saude estudado e se a tecnologia ja havia
sido objeto de analise das comissdes nacionais de incorporacdo de tecnologia do
Ministério da Saude, CITEC de 2003 até abril de 2011 e CONITEC de abril de 2011 até
maio de 2015 (Quadro 8).
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Quadro 8 - Dados extraidos dos artigos selecionados

Ano e revista de
publicacéo do estudo

Revista médica, revista de salide publica, revista especifica em economia
da saude, revista de farmacia, revista de enfermagem e outros (nutrigdo,
odontologia, engenharia, qualidade do ar, salde industrial, microbiologia,
técnicas laboratoriais)

Tipo de estudo

Avaliacdo econdmica parcial: Descricdo de custos-resultados, Descricdo
de custos, Andlise de custo.

Avaliagédo econdmica completa: Analise de custo-consequéncia (ACC),
Andlise de custo-minimizacdo (ACM), Andlise de custo-efetividade
(ACE), Analise de custo-utilidade (ACU) e Analise de custo-beneficio
(ACB)

Regido do primeiro autor

Centro-Oeste, Nordeste, Norte, Sudeste, Sul

Fonte de financiamento

Agéncias financiadoras de pesquisa, governo, industria farmacéutica ou de
equipamentos, organismo internacional, instituto de pesquisa, servico de
salde, sem financiamento e ndo informa.

Filiacdo do primeiro
autor

Academia, administracdo publica, instituto de pesquisa, sevicos de salde,
consultoria, indlstria farmacéutica ou de equipamentos, organismo
internacional.

Conflito de interesse dos
autores

Pelo menos, um dos autores, em qualquer uma das seguintes situacdes:
Recebe apoio a pesquisa ou é funcionario do financiador; possuir acdes,
quotas ou receber quaisquer tipos de remuneracdo do financiador.

Categoria do problema
de salde estudado

Capitulos da CID-10: Doencas do aparelho circulatério, doengas
infecciosas e parasitarias, neoplasias, doencas do sistema osteomuscular e
do tecido conjuntivo, transtornos mentais e comportamentais, etc.

Modalidade da
tecnologia avaliada

Medicamentos, vacinas, equipamentos, procedimentos, e programas de
saude publica e promocéo da satde.

Obijetivo da tecnologia
avaliada

Tratamento, prevencao, rastreamento e diagnostico.

CITEC/CONITEC

Tecnologia avaliada ou ndo avaliada; Tecnologia incorporada, néo
incorporada ou excluida.

Para a avaliacdo do tipo de avaliacdo econdmica em salde, foi utilizada a

classificagdo sugerida por Drummond et al.3® As analises completas foram classificadas

como ACC, ACM, ACB, ACE e ACU, enquanto as analises parciais foram classificadas

como descri¢do de custo-resultado, anélise de custo e descri¢do de custo. As analises de

custo da doenca e de impacto or¢camentario foram agrupadas como analises de descrigdo

de custos.

As tecnologias em salde avaliadas foram categorizadas nas seguintes modalidades

(natureza da tecnologia): equipamentos, dispositivos (devices), procedimentos, vacinas,

medicamentos, e programas de salde publica e promoc¢éo da saude. Foram considerados

procedimentos os estudos contendo procedimentos clinicos, diagnosticos e cirirgicos,

incluindo estudos relativos a métodos e protocolos. As AES que avaliaram somente 0s
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materiais sem relaciond-los aos métodos ou protocolos foram classificados como
equipamentos, por exemplo: ressonancia magnética e tomografo. Materiais menores,
por exemplo: stents, pingas e inaladores, foram classificados como dispositivos.

As tecnologias também foram classificadas quanto ao seu objetivo na intervencao
de salde, podendo ser utilizada para rastreamento, diagnostico, prevencdo e/ou
tratamento.

A informacéo da filiacdo do primeiro autor foi classificada de acordo com uma
das categorias a seguir: academia, quando autor vinculado a instituicdo académica;
servico de saude (quando autor vinculado a um servigo de satde publico ou privado),
administracdo publica (quando autor vinculado a drgdos publicos, como Ministério da
Salde, Secretaria Estadual de Salde, etc.), instituto de pesquisa, organismo
internacional, consultoria e industria. A filiagdo extraida foi sempre a do primeiro autor.
No caso de o primeiro autor ndo ser brasileiro, as informagbes do primeiro autor
brasileiro foram extraidas. Ainda, nos casos em que o primeiro autor era filiado a duas
instituicbes, em uma atuava com vinculo empregaticio e na outra ligada a pos-
graduacdo, foi acordado utilizar a instituicdo com vinculo empregaticio ou onde foi
realizada a pesquisa.

A descricdo encontrada nas paginas eletronicas de cada uma das revistas foi
avaliada para classificacdo de acordo com o0 escopo e objetivos informados. E os
problemas de salde foram classificados pelos grupos disponiveis na CID-10
(Classificacdo Internacional de Doencas).

Dois autores independentes extrairam as informagdes de financiamento e conflito
de interesses declarados pelos autores dos estudos. A seguir, todos os artigos foram
classificados por ambos os revisores de acordo com a filiacdo de qualquer um dos
autores e do financiador. O conflito de interesse foi baseado na definicdo utilizada por
Valachis et al.%, na qual é considerado conflito de interesse quando ha a presenca de,
pelo menos, um dos autores em uma das seguintes situacdes: apoio a pesquisa ou
vinculo empregaticio (salario, fornecimento de equipamentos, reembolso por
participacdo de simpdsio e outros gastos), quaisquer a¢fes ou quotas, bem como
quaisquer pagamentos de consultoria ou outras formas de remuneragédo do fabricante da
tecnologia avaliada no estudo.

Em relacdo as tecnologias analisadas pela CITEC/CONITEC para incorporagao

nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas nacionais, foi realizado um
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levantamento no site da CONITEC (http://conitec.gov.br/) para obtencdo das

tecnologias avaliadas e das decisGes de incorporagdo no periodo de 2003 a 2011

(http://conitec.qov.br/index.php/historico-institucional-deliberacoes-da-citec) e de 2012

a maio de 2015 (http://conitec.gov.br/index.php/decisoes-sobre-incorporacoes).

A lista das tecnologias avaliadas nos 535 estudos incluidos nesse estudo foi,
entdo, comparada as tecnologias avaliadas pelo CITEC/CONITEC e a decisdo sobre

incorporacdo foi preenchida.

3.4.2 AvaliacBes econbmicas em saude completas

Para os estudos de AES completas, foram, também, extraidos dados relacionados:
a populacdo estudada, a perspectiva da analise, ao desenho de estudo para coleta e as
andlises de dados, ao horizonte temporal da andlise, a taxa de desconto, a fontes e a
qualidade dos dados clinicos, aos desfechos do estudo em beneficios de saude, aos
métodos para valoracdo dos estados de salde (apenas para as analises de custo-
utilidade), as fontes e a qualidade dos dados de recursos e custos, aos métodos
declarados para sintese dos custos, as técnicas de modelagem, aos métodos utilizados
para lidar com a incerteza, aos resultados do estudo, a analise da interpretacdo do
resultado pelo autor e as conclus@es do estudo (Quadro 9).

Para obtencdo da populacdo-alvo das analises, foram extraidas as informacdes
declaradas pelo autor na metodologia e, em alguns casos, na maioria em ensaios
clinicos, foi considerada a idade média dos pacientes incluidos no estudo. Para a
classificacdo da perspectiva das analises, foram consideradas as seguintes categorias:
Sistema Unico de Saude para o sistema plblico de salde; Sistema de Saude
Suplementar para as operadoras e planos de saude; Sistema de Salde quando sdo
avaliadas ambas as perspectivas, dos Sistemas publico e suplementar; Servigo de Saude
para organizagdes de salde; e Sociedade.

O desenho do estudo para coleta e analises de dados, o horizonte temporal, a taxa
de desconto, os desfechos, os métodos para sintese dos custos, modelagem, analises de
sensibilidade e resultado do estudo foram extraidos exatamente conforme declarado

pelo autor.


http://conitec.gov.br/
http://conitec.gov.br/index.php/historico-institucional-deliberacoes-da-citec
http://conitec.gov.br/index.php/decisoes-sobre-incorporacoes
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Baseados nos resultados dos estudos, ambos 0s revisores avaliaram a interpretacao
e a conclusdo final apresentadas pelos autores. Cada estudo foi também classificado
qualitativamente em relacdo ao resultado encontrado com base em critérios pré-
estabelecidos por Valachis et al.28 (favoravel, ndo favoravel, neutro). Uma avaliagdo
econdmica em saude foi considerada favoravel quando afirmava que a tecnologia seria
mais custo-efetiva, cost-saving ou que ela reduziria custos em relacdo ao comparador;
enquanto as AES que afirmavam que a tecnologia era custo equivalente, que, talvez,
fosse custo-efetiva ou ndo requeria custo adicional foram classificadas como neutras e,
finalmente, aqueles que relacionavam a tecnologia avaliada a maiores custos, ndo
consideraram a tecnologia custo-efetiva ou relataram claramente que a tecnologia néo
era custo-efetiva foram consideras ndo favoraveis.

Resultados quantitativos foram extraidos das analises de ACM, ACB, ACE e
ACU. Os custos por Ano de Vida Ganho e por Ano de Vida Ajustados por Qualidade
extraidos foram ajustados para junho de 2013. Os valores em ddlares foram convertidos
para real utilizando a cotacdo média dos Gltimos 6 meses do ano e corrigidos pelo indice
Nacional de Precos ao Consumidor Amplo - IPCA
(https://www3.bcbh.gov.br/CALCIDADAO/publico/corrigirPorindice.do?method=corrig
irPorindice).

Quadro 9 - Dados extraidos das avaliagdes completas selecionadas
Populagéo estudada Criangas, adolescentes, adultos e ndo informa.

Sistema Publico de Salde, Sistema de Salde Suplementar,

Perspectiva da analise Sistema de Salide, Sociedade e ndo informa

Desenho de estudo para coleta e Dados de pacientes individuais coletados em ensaios clinicos,
analises de dados modelagem, combinacdo dos dois anteriores

<1 ano, entre >1 e <5 anos, entre 5 e 10 anos, entre 11 e 40

Horizonte temporal da analise s : .
anos, lifetime e mais de um periodo

Aplicada a custos e consequéncias, aplicada apenas a custos,
aplicada apenas a consequéncias, informa néo utilizar devido a
curto horizonte temporal, ndo informa.

Taxa de desconto e como foi
utilizada.

Métodos declarados para sintese

Microcusteio, macrocusteio e ndo informa.
dos custos.

Arvore de decisdo, modelos de Markov, microssimulagéo,

Técnicas de modelagem A .
modelo dindmico e ndo informa.

Métodos utilizados para lidar com a Anédlises de sensibilidade univariadas, multivariadas,
incerteza. probabilisticas e ndo informa.
Resultados do estudo RCEI, dominante (cost-saving) e néo informa.

Conclusoes do estudo Favoravel, ndo favoravel, neutro



https://www3.bcb.gov.br/CALCIDADAO/publico/corrigirPorIndice.do?method=corrigirPorIndice
https://www3.bcb.gov.br/CALCIDADAO/publico/corrigirPorIndice.do?method=corrigirPorIndice
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3.4.2.1 Avaliacdo da qualidade metodoldgica das AES completas

Foi realizada uma avaliacdo critica da qualidade metodologica do relato das
avaliacbes econdmicas completas incluidas nessa revisdo. Foi utilizado um checklist
contendo 16 itens com as opgdes de resposta “sim”, “ndo” e “ndo se aplica” construido
pelos autores (Quadro 10). Os 16 itens foram selecionados de uma revisdo sistematica
de checklists da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)® e das diretrizes
metodologicas de avaliagdes econdmicas em saude, publicadas pelo Ministério da
Satide em 2009.%° Estes 16 itens foram os que mais se repetiram nos checklists revisados
e foram considerados critérios minimos de um relato de AES. Duas analises foram
realizadas, uma incluindo as analises de custo-consequéncia e outra ndo as
considerando, pois, embora seja considerada uma AES completa por comparar tanto

custos quanto consequéncias, ndo apresenta uma razdo incremental de custos.

Quadro 10 - Critérios de avaliacdo da qualidade metodoldgica do relato das avaliagfes
econbmicas em salide completas

Item 1 A pergunta do estudo esta clara?

Item 2 A populagdo do estudo estd bem descrita?

Item 3 A perspectiva do estudo esté claramente descrita?

Item 4 As alternativas sendo comparadas sdo claramente descritas?

Item 5 O tipo de anélise econémica usada é declarado?

Item 6 O horizonte temporal dos custos e beneficios é declarado?

Item 7 A taxa de desconto nos custos e beneficios é declarada?

Item 8 A(s) fonte(s) para estimativas de efetividade usadas sdo declaradas?

Item 9 A medida de desfecho primaria para a avaliacdo econémica é claramente declarada?

Item 10 Os métodos para valoracdo dos estados de salde sdo declarados?

Item 11 A(s) fonte(s) para estimativas de RECURSOS sdo descritas?

Item 12 A(s) fonte(s) para estimativas de CUSTOS sdo descritas?

ltem 13 Os métodos de mensuracdo dos dados de custos (quantidades e unidades) séo claramente
declarados?

Item 14 O tipo de modelo de anélise de decisdo é informado?

Item 15 A abordagem para a andlise de sensibilidade é fornecida?

Item 16 A andlise incremental é relatada?
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3.4.2.2 Hierarquia das evidéncias

A qualidade da evidéncia utilizada pelas avaliagdes econdémicas completas para
estimar os parametros de eficacia/efetividade, recursos, custos e valoracdo dos estados
de saude (apenas para analises de custo-utilidade) foi avaliada utilizando uma verséao
adaptada dos niveis de hierarquia das fontes de estimativas para avaliacbes econdmicas
em saude publicadas por Cooper et al., 2005%°, em que o melhor nivel de evidéncia é 1+
e o pior é 6 (Quadro 11).

Quadro 11 - Hierarquia das fontes de dados (adaptado de Cooper et al.)®
Dados clinicos

Metanalise de ECR com comparagdo direta entre as terapias comparadas, mensurando 0s

+ ..

! desfechos finais.

1 ECR Unico com comparacdo direta entre as terapias comparadas, mensurando os desfechos
finais.

ot Metanalise de ECR com comparac&o direta entre as terapias comparadas, mensurando 0s
desfechos substitutos.

ot Metanalise de ECR controlado por placebo com populagdes similares, mensurando os desfechos
finais para cada terapia individual.

2 ECR Unico com comparacdo direta entre as terapias comparadas, mensurando os desfechos
substitutos.

2 ECR Unico controlado por placebo com populagdes similares, mensurando os desfechos finais
para cada terapia individual.

3+ Metandlise de ECR controlado por placebo com populagdes similares, mensurando os desfechos
substitutos.

3 ECR Unico controlado por placebo com populagdes similares, mensurando os desfechos

substitutos para cada terapia individual.

4 Caso-controle ou coortes

5 Estudos ndo analiticos, por exemplo, séries de casos

6 Opinido de Especialistas

Fontes estimativas de uso de recursos

Coleta de dados primarios prospectivos ou analise de base de dados administrativa confiavel para

! estudo especifico.

Publicacao recente de resultados de coleta de dados primarios ou analise de Base de dados
administrativa confiavel — mesma jurisdicéo.

3 Estimativas de estudos de avaliagdo econdmica publicados — mesma jurisdigéo.

Publicacéo recente de resultados de coleta de dados primarios ou anélise de Base de dados
administrativa confiavel — jurisdicdo diferente.

5 Estimativas de estudos de avaliacdo econdmica publicados — jurisdi¢do diferente.

6 Opinido de Especialista

continua
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conclusdo

Fontes estimativas de custos

Calculo dos custos baseado em base de dados confiaveis ou base de dados desenvolvida para

! estudo especifico — mesma jurisdicao.

Calculos de custos recentemente publicados com base em bancos de dados confidveis — mesma
jurisdig&o.

3 Estimativas de estudos de avaliacdo econdmica publicados — mesma jurisdicéo.

Calculos de custos recentemente publicados com base em bancos de dados confiaveis —
jurisdicdo diferente.

5 Estimativas de estudos de avaliacdo econdmica publicados — jurisdicdo diferente.

6 Opinido de Especialista

Fontes estimativas de utilidade dos estados de satide

1 Avaliacéo direta de utilidade para estudo especifico para uma amostra:

Populacédo em geral

A
B | Com conhecimento da doenca de interesse
C

Pacientes com a doenca de interesse

Avaliacéo indireta de utilidade de estudo especifico com amostra do paciente com a doenca(s) de
interesse, utilizando um instrumento validado para a populacéo.

Avaliacdo indireta da utilidade de uma amostra de paciente com doenca(s) de interesse,

2 utilizando uma ferramenta ndo validada para a populacéo de doentes.

3 Mensuracao direta em um estudo prévio para uma amostra:

A | Populagéo em geral

B | Com conhecimento da doenca de interesse

C | Pacientes com a doenca de interesse

3 Avaliacdo indireta de utilidade de estudo prévio com amostra do paciente com a doenca(s) de

interesse, utilizando um instrumento validado para a populagéo de doentes.

4 Dados de utilidade de estudos prévios — método de elicitacdo desconhecido.

5 Valores de preferéncia do paciente obtido de uma escala visual anal6gica.

6 Painel Delphi, Opinido de especialistas

*Desfecho substituto: desfecho mensurado em vez do desfecho final.
**Mesma Jurisdicdo: prética clinica e/ou financiamento e/ou &rea geografica ou politica semelhantes.

Fonte dos dados de eficacia e/ou efetividade

As fontes dos dados clinicos declarados pelos autores foram categorizadas de
acordo com a classificagdo de Cooper et al.®, no qual o melhor nivel de evidéncia seria
uma metanalise incluindo ensaios clinicos randomizados que realizaram comparacoes
diretas entre as tecnologias e o nivel mais baixo, opini&o de especialistas.

Certas fontes de evidéncias relatadas pelos autores ndo se encaixavam nas

classificages descritas por Cooper et al.?, e, entdo, adaptacdes foram necessérias. Em
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estudos que declaram a fonte como sendo dois ou mais artigos, sem utilizar qualquer
método para identificacdo e analise dos estudos, foi considerada a referéncia com maior
evidéncia. Quando autores descreveram ter realizado uma revisdo sistematica, foi
considerado o maior nivel de evidéncia entre as referéncias incluidas na revisao.
Quando autor informou que a fonte dos dados clinicos foi uma avaliagdo econdmica
previamente publicada, foi avaliada a referéncia citada e incluida a fonte utilizada por
esta, quando possivel. E, quando descrito que foi utilizado um estudo de modelagem,
dissertacdo de mestrado ou avaliacdo econémica em saude (sem possibilidade de avaliar

a referéncia), a fonte foi categorizada como “nao possivel classificar”.

Valoracao dos estados de salude

Nos estudos de custo-utilidade incluidos que avaliaram o desfecho Disability-
Adjusted Life Year (DALY), o método utilizado foi extraido, porém ndo foi possivel
classifica-lo de acordo com Cooper et al., 2005.8% Além do método, foram avaliadas a
fonte e a populacdo estudada.

Os estudos que utilizaram Quality Adjusted Life Years (QALY) foram
devidamente categorizados conforme o descrito no Quadro 11. Foram extraidos o
método, o questionario utilizado e o intervalo de coleta das utilidades. O tipo de
questionario utilizado foi extraido quando o autor declarou ter utilizado ou quando

descreveu o método utilizado pela referéncia que utilizou como fonte.

Fontes de recursos

As fontes de recursos classificados como melhor fonte de evidéncias de recursos
(nivel 1) foram as pesquisas de prontuarios conduzidas durante o estudo e bases dados
administrativas especificas para a populacdo estudada. Os estudos publicados
anteriormente com dados para a mesma populagdo ou bases de dados do governo e
relatérios fornecidos por érgdos publicos foram considerados como nivel 2; estudos de
avaliacdo econdmica em salde previamente publicados para a mesma populagédo foram
classificados como 3; Estudos previamente publicados ou base de dados de outras
jurisdicdes nivel 4; Avaliacdo econdmica em saude conduzida para outra jurisdi¢do

nivel 5; Guidelines, consensos e opinido de especialista foram ranqueados como o
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menor nivel de evidéncia (6). Foram categorizados como “ndo possivel classificar”
aqueles estudos que utilizaram protocolos e as bulas dos medicamentos como fonte dos

recursos utilizados.

Fontes de custos

Bases de dados dos servicos de salde e os Sistemas de informacdo em Saude do
DATASUS foram considerados como o melhor nivel de evidéncia (1); estudos
publicados previamente e publicacdes de oOrgdos publicos (oficiais) como nivel 2;
AvaliacOes econémicas em salde previamente publicadas no Brasil como nivel 3;
Literatura de outros paises como nivel 4; Avalia¢bes econdmicas em saude publicadas
em outros paises como nivel 5; e opinido de especialista como o menor nivel (6).

Revistas mensais especializadas em publicacdo de precos e a lista oficial de
precos brasileira, publicada mensalmente pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), sdo, comumente, utilizadas como fontes dos dados de custos
nos estudos brasileiros. Como ndo foram encontradas fontes equivalentes a essas duas
modalidades na classificacdo de Cooper et al.?, essas foram categorizadas como “ndo
possivel avaliar”. Para sintese e descrigdo dessas fontes, as listas de precos disponiveis

no Brasil foram adaptadas nas categorias abaixo:

e Lista de Precos: Lista oficial de precos CMED e revistas especializadas
(kairos, brasindice, guia da farmacia, SIMPRO, ABCFarma);

e Lista de precos publicos: Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e Banco de Precos
em salde;

e Lista de precos privado: CBHPM (Classificacdo Brasileira Hierarquizada de

Procedimentos Médicos).
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3.4.3 Comparacédo da qualidade metodoldgica do relato entre os periodos de 1980-
2005, 2006-2009 e 2010-2013

Baseado no checklist descrito anteriormente, foi comparada a qualidade do relato
das avaliacbes econdmicas completas publicadas, excluindo as analises de custo-
consequéncia, em trés diferentes periodos. Com o auxilio do software STATA, foi
calculada a mediana dos itens relatados por estudo e considerados em conformidade
(relato minimamente satisfatorio) os estudos acima da mediana e em ndo conformidade
aqueles abaixo. A mediana de itens relatados foi de 12. Os estudos com valores abaixo
de 12 foram considerados em ndo conformidade e os acima desse valor como em
conformidade.

Os periodos considerados foram: 1980-2005, periodo de discussdes iniciais sobre
a ATS no Brasil, quando foi instituido o Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo do
coordenado pela SCTIE, o 6rgdo tinha como atribuicdes implantar a Politica Nacional
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, definir diretrizes e promover a avaliagdo
de novos produtos e processos; entre 2006-2009, criacdo da CITEC e publicacdo das
primeiras diretrizes metodoldgicas nacionais; entre 2010-2013, exigéncia em editais
para que estudos financiados pelo Ministério da Salde seguissem as diretrizes
publicadas em 2009, publicacdo da Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em
Saude e criagdo da CONITEC, tornando obrigatéria a apresentacdo de avaliacdo
econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas.

A associacdo da qualidade metodoldgica do relato foi também avaliada com a

existéncia de conflito de interesse e com a fonte de financiamento dos estudos.

3.5 Analise estatistica

Analises binarias com o teste qui-quadrado de Pearson foram conduzidas para
avaliar a associacdo entre a qualidade metodoldgica do relato (informacéo dos itens do
checklist) e as seguintes variaveis:

e Periodo de publicagdo (1980-2005, 2006-2009, 2010-2013);

e Conflito de interesse (sim ou nao);
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e Fonte de financiamento (industria, agéncia de fomento, administracéo

publica, instituto de pesquisa e organismo internacional).

O teste qui-quadrado foi utilizado também para analisar a associagdo entre 0s
seguintes pares de variaveis:
e tipo de estudo declarado pelos autores e a classificacdo dos revisores de
acordo com o sugerido por Drummond et al.*°;
e fontes de financiamento e conflito de interesse do autor, e os resultados

favoraveis (custo-efetivo, cost-saving e reducdo de custos).

Em todos os testes estatisticos, foi adotado o nivel de significancia de 0,05. A

analise estatistica foi realizada com o programa Stata, verséo 12.0.
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4 RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados recuperou um total de 11.841 publicacdes.
Outros 105 artigos foram obtidos pela busca na revista brasileira especifica em
economia da saude — JBES, no SIS-Rebrats e outras fontes (Figura 1). Ap0s remogéo
das duplicatas, e leitura dos titulos e resumos, restaram 721 publicacbes que foram
consideradas potencialmente relevantes e avaliadas pela leitura na integra. Foram
excluidos, apo6s leitura na integra, 186 artigos, 88 por ndo serem avalia¢cBes econémicas
em salde, 50 teses, 18 revisGes, 16 por ndo terem autores brasileiros, 7 relatorios, 2
livros, 1 texto ndo disponivel e 1 ndo desenvolvido no Brasil (Anexo F). Todas as
publicacdes provenientes das teses excluidas e dos relatorios encontrados na base de
dados SIS-REBRATS foram pesquisadas, sendo 3 artigos incluidos a partir dessa busca.
Ao final, 535 artigos atenderam aos critérios de inclusdo e serdo detalhados a seguir
(Anexo G).
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo de estudos da revisao



57

4.1 Caracteristica gerais das AvaliacGes Econémicas em Saude

Foram encontrados 535 artigos com avaliacGes econdmicas em salde conduzidas
por autores brasileiros vinculados a instituicdes nacionais. Mais da metade das analises
encontradas eram parciais (n= 338 63,2%) e ndo preenchiam ambas as caracteristicas
que definem uma avaliacdo econdmica completa, ou seja, ndo comparavam tecnologias
em termos de custos e consequéncias, de acordo com a classificacdo sugerida por
Drummond et al., em 2005.%°

Observou-se uma tendéncia de crescimento da publicacdo de AES ao longo do
periodo avaliado (1980-2013), com um ligeiro aumento no final da década de 90, e um
aumento acentuado em 2007 (Figura 2). A partir de 2008, nota-se 0 aumento do nimero
de avaliacBes econdmicas completas, com uma tendéncia de equivaléncia na quantidade

de publicacéo dos dois tipos de estudo a partir de 2011.
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Figura 2 - Avaliacdes econdmicas em saude brasileiras. 1980 a 2013

Quando comparado o crescimento da publicacdo de AES completas com a de
parciais pelos periodos de 1980-1989, 1990-1999, 2000-2004, 2005-2009 e 2010-2013,
nota-se um aumento gradual entre os periodos para as publica¢fes parciais, enquanto as
publicacbes completas praticamente quadruplicaram entre 2000-2004 e 2005-2009, e

dobraram no periodo seguinte (Figura 3).
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Figura 3 - Tendéncia de crescimento das publicacdes de AES nos periodos avaliados.

4.2 Tipos de Avaliacbes Econémicas em Saude

Foram encontradas 535 AES, das quais 338 eram parciais. A maioria das AES
parciais era de estudos de descri¢do de custos (n=223 65,9%), seguidos por analise de
custos (n=109 32,3%), descricdao de custo-resultado (n=4 1,2%) e dois estudos que
conduziram tanto andlise de custo quanto descricdo de custo (impacto or¢camentario)
Tabela 1.

Tabela 1 - Tipos de avaliagbes econémicas parciais publicadas no Brasil de 1980 a
2013

1980-1989 1990-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013 TOTAL

Parciais N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Descricdo de custo 11(3,2) 15(4,4) 37(10,9) 64(18,9) 96(28,4) 223(65,9)
Andlise de custo 5(1,5) 11(3,2) 23(6,8) 35(10,4) 35(10,4) 109(32,3)
Descrigdo de custo-resultados  1(0,3) (0)] 1(0,3) 0) 2(0,6) 4(1,2)
Anélise dgecgztscioe*descrlgao ) ) ) ) 2(0,6) 2(0,6)
TOTAL 17(5) 26(7,7) 61(18) 99(29,3)  135(39,9) 338(100)

*Impacto Orgamentario

Foram publicados 197 artigos que conduziram avaliagdes econdmicas completas,
sendo a maioria analises de custo-efetividade seguida por analises de custo-utilidade e
custo-consequéncia (Tabela 2). Cento e treze analises de custo-efetividade foram

conduzidas, dais quais 77 eram apenas ACE (68,1%) e o restante combinava ACE a
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outros tipos de analises. As combina¢des mais frequentes foram de analises de custo-
efetividade e custo-utilidade (18,6%) e de andlises de custo-efetividade e impacto
orcamentario (11,5%), além de um artigo com uma analise de custo-efetividade e custo-
beneficio, e outro que efetuou analise de custo-efetividade, custo-utilidade e impacto
orcamentario.

Foram publicadas 40 analises de custo-consequéncia, sendo 39 apenas ACC
(97,5%), e 1 ACC, ACB e ACM (2,5%). E 40 analises de custo-utilidade, sendo 17
(42,5%) apenas analises de custo-utilidade, uma ACU e ACB (2,5%) e, como ja descrito
anteriormente, 21 (52,5%) ACE e ACU, e uma ACE, ACU e impacto orgamentario
(2,5%).

Foram encontradas 17 analises de custo-minimizacdo, das quais 14 (7,1%) foram
apenas ACM, uma ACM e descri¢do de custo (impacto orcamentario), uma ACB, ACM
e ACC, e uma ACM e ACB. E, em menor frequéncia, estavam as analises de custo-
beneficio, um total de 13 estudos, sendo 9 apenas ACB (69,2%), uma ACE e ACB, uma
ACB, ACM e ACC, uma ACU e ACB, e uma ACM e ACB (7,6%).

Tabela 2 - Tipos de avaliagdes econdémicas completas publicadas no Brasil de 1980 a
2013

1980-1989 1990-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013 TOTAL

Tipos de AES Completas N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Anadlise de custo-efetividade 2(1) (0)] 4(2) 26(13,2) 45(22,8)  77(39,1)
Anélise de custo-
consequéncia 0) 6(3) 8(4,1) 12(6,1) 14(7,1) 40(20,3)
Analise de custo-utilidade 0) () () 3(1,5) 14(7,1) 17(8,6)
Anélise de custo-
minimizacdo 2(1) 1(0,5) 1(0,5) 4(2) 6(3) 14(7,1)
Anadlise de custo-beneficio 0) 2(1) (0)] 1(0,5) 6(3) 9(4,6)
Mais de um tipo 0(0) 2(1) 1(0,5) 9(4,6) 28(14,2) 40 (20,3)
TOTAL 4(2) 11(5,6)  14(7.1) 55(27,9)  113(57,4) 197(100)

Como pode ser observado na Figura 4, houve predominancia de analises de custo-
consequéncia entre 1990 e 2004, e apenas em 2005 nota-se uma nitida inversao para a
predominancia de andlises de custo-efetividade. Em 1996, foi publicado o primeiro
artigo de ACU, como parte do relatorio final do Projeto de Controle de Doencgas
Endémicas submetido ao Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento. Mas
apenas a partir de 2005 € possivel notar uma producdo de anélises de custo-utilidade no

Brasil.
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Figura 4 — Tipos de avaliagdes econdémicas completas publicadas no Brasil de 1980 a
2013

4.3 Concordancia entre o tipo de AES relatada pelo autor e a classificacdo
sugerida por Drummond?°

Foi realizada, também, uma avaliacdo da concordancia entre o tipo de avaliacdo
econbmica em salude relatada pelo autor e a classificacdo dos revisores seguindo as
definices sugeridas por Drummond et al., em 2005.%°

Dos 535 estudos incluidos, 248 (46,4%) ndo relataram o tipo de AES realizada.
Sendo que tal informacdo se tornou mais frequente apenas nos periodos mais atuais
(2010-2013) (Tabela 3). Dentre as 248 AES que nao relataram o tipo de analise, apenas

20 eram avaliagOes completas, enquanto 228 (91,9%) eram parciais.

Tabela 3 - Relato do autor sobre tipo de analise realizada no periodo avaliado.

1980-1989 1990-1999 2000-2004 2005-2009  2010-2013 TOTAL

Né&o Informa 66,70% 59,50% 53,30% 48,70% 39,10% 46,40%
Informa 33,30% 40,50% 46,70% 51,30% 60,90% 53,60%

Nos 287 estudos que informaram o tipo de AES, houve concordancia entre o
relato e a classificacdo dos autores em 71,4% dos estudos, sendo que 147 (71,7%) deles
eram avalia¢Oes econdmicas completas. Observa-se que, além do maior relato do tipo de

AES entre as avaliagdes completas, ha, também, maior concordancia.
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Entre as discordancias mais frequente nas AES completas, estdo os relatos de
ACE quando a andlise utilizada era ACC (n=16). Enquanto nas parciais, 0s autores
relataram analise de custo (n=17) ou ACB (n=6) e conduziram descri¢do de custos.

A analise da concordancia do relato e da classificacdo dos revisores entre 0s
periodos de 1980-1989, 1990-1999, 2000-2004, 2005-2009 e 2010-2013 mostram que,
em ambos os tipos de avaliagbes econdmicas, parciais e completas, h4& melhora
significativa da concordancia ao longo dos periodos (p<0,05), sendo mais frequente nas

AES completas (Tabela 4 e Figura 5).

Tabela 4 — Concordancia entre o relato dos autores e a classificacdo dos revisores no
periodo avaliado

Periodo Concordancia p
1980-1989 28,6%
1990-1999 60,0%
2000-2004 40,0% <0,001
2005-2009 67,1%
2010-2013 84,1%
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Figura 5 - Concordéancia entre o relato dos autores e a classificagdo dos revisores de
acordo com Drummond et al., 2005.%°

4.4 Modalidades e objetivos das tecnologias avaliadas

Quando avaliada a natureza da tecnologia analisada, as modalidades mais

frequentes foram os procedimentos (34,8%) e os medicamentos (28,8%) (Figura 6).
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Figura 6 — Distribuicdo das modalidades das tecnologias avaliadas nos artigos incluidos
no periodo de 1980 a 2013.

Observa-se a predominancia de estudos com objetivo de avaliar algum tipo de
tratamento (72,1%) e o baixo interesse em tecnologias relacionadas a rastreamento
(2,4%). Prevencédo e diagndstico aparecem ambos com 6% das tecnologias avaliadas,

sendo as vacinas mais frequentes entre as tecnologias preventivas (Figura 7).
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W Qutro

W Prevengdo

0,9%
M Prevengdo e Tratamento
0,2%

W Rastreamento

W Rastreamento, diagndstico &
tratamento

I Tratamento

Figura 7 — Distribuicdo dos objetivos das tecnologias avaliadas nos artigos incluidos no
periodo de 1980 a 2013
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Assim como o crescimento das AES completas e equivaléncia com as AES
parciais no periodo de 2010-2013, o mesmo ocorre com a frequéncia da avaliacdo das
modalidades procedimentos e medicamentos (Tabela 5). Ha uma nitida predominéancia
de procedimentos entre 1990 e 2004, e uma tendéncia de inversdo para medicamentos
em 2010-2013.

Uma outra tendéncia que pode ser vista na Tabela 5 é que, a partir do ano de 2005,
h& o crescimento de artigos avaliando modalidades relacionadas a prevencdo, como

programas e vacinas.

Tabela 5 - Modalidades e objetivos avaliados pelas AES incluidas no periodo avaliado.
Brasil, 1980 a 2013

Modalidade 1980-1989  1990-1999  2000-2004  2005-2009  2010-2013 TOTAL

Procedimento 8(1,5) 20(3,7) 35(6,5) 50(9,3) 73(13,6) 186(34,8)
Medicamento 8(1,5) 4(0,7) 14(2,6) 50(9,3) 78(14,6) 154(28,8)
Procedimento e 3(0,6) 1(0,2) 8(1,5) 17(3,2) 36(6,7) 65(12,1)
Medicamento
Saude publica e 0) 4(0,7) 4(0,7) 14(2,6) 25(4,7) 47(8,8)
programas de
salde
Outros 1(0,2) 1(0,2) 5(0,9) 4(0,7) 13(2,4) 24(4,5)
Dispositivo 1(0,2) 2(0,4) 5(0,9) 7(1,3) 8(1,5) 23(4,3)
Vacina 0) 3(0,6) 2(0,4) 8(1,5) 8(1,5) 21(3,9)
Procedimento, 0) 1(0,2) 1(0,2) 4(0,7) 6(1,1) 12(2,2)
Medicamento e
Dispositivo
Equipamento 0 1(0,2) 1(0,2) () 1(0,2) 3(0,6)
TOTAL 21(3,9) 37(6,9) 75(14) 154(28,8) 248(46,4)  535(100)
Objetivo 1980-1989  1990-1999  2000-2004  2005-2009  2010-2013 TOTAL
Tratamento 18(3,4) 22(4,1) 55(10,3) 115(21,5) 176(32,9)  386(72,1)
Prevencédo 0) 5(0,9) 4(0,7) 16(3) 21(3,9) 46(8,6)
Diagndstico e 0) 0) 8(1,5) 6(1,1) 18(3,4) 32(6)
Tratamento
Diagnostico 1(0,2) 4(0,7) 2(0,4) 9(1,7) 15(2,8) 31(5,8)
Rastreamento 0) 2(0,4) 0) 4(0,7) 7(1,3) 13(2,4)
Prevencdo e (0) 2(0,4) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 5(0,9)
Tratamento
Rastreamento, 0) 0) 1(0,2) (0)] 0) 1(0,2)
diagndstico e
tratamento
Outro 2(0,4) 2(0,4) 4(0,7) 3(0,6) 10(1,9) 21(3,9)

TOTAL 21(3,9) 37(6,9) 75(14,02)  154(28,8)  248(46,36)  535(100)
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Ao avaliar separadamente, AES parciais e completas, nota-se que, nas completas,

h& um ndimero maior de medicamentos (Figura 8), enquanto nas avaliaces parciais, a

maior frequéncia € de procedimentos (Figura 9).
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Figura 8 - Distribuicdo das modalidades das tecnologias avaliadas nas analises
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Figura 9 — Distribui¢io das modalidades das tecnologias avaliadas nas analises parciais
no periodo de 1980-2013

4.5 Categorias de doencas

As cinco categorias de doenca mais estudadas estavam incluidas nos seguintes

capitulos da Classificacdo Internacional das Doencas (CID-10): 1. Algumas doencas
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infecciosas e parasitéarias (17,4%), 1X. Doencas do aparelho circulatério (12,9%), Il.
Neoplasias (10,3%), IV. Doencas enddcrinas nutricionais e metabdlicas (9,2%) e VII.
Doencas do olho e anexos (6,4%). A Tabela 6 mostra a distribuicdo de avaliacbes
econémicas publicados por categoria nos periodos avaliados. Ndo havendo diferenca
quando avaliadas as categorias em relagéo ao tipo de avaliagdo, completas ou parciais.
As doengcas incluidas nas avaliagcdes econdmicas publicadas mostram uma elevada
concentracdo em determinadas doencas, tais como hepatite C, cancer de mama e

doencas cardiovasculares.

Tabela 6 - Distribuicdo das avaliagdes econdmicas em salude segundo Classificacdo
Internacional das Doencas (CID-10) e periodos avaliados. Brasil, 1980 a 2013

Capitulos da CID-10 1980-1989 1990-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013 TOTAL

I. Algumas doencas

infecciosas e parasitarias 2(0.4) 10(1.9) (1.4) 21(5.1) 47(8.8) 93(17.4)

IX. Doencas do aparelho

circulatorio 2(0,4) 2(0,4) 9(1,7) 21(4) 35(6,6) 69(12,9)
I1. Neoplasias (tumores) ()] 2(0,4) 5@1) 12(2,3) 36(6,8) 55(10,3)
IV. Doengas enddcrinas,

nutricionais e metabélicas 204) 3(06) 1(02) 15(2.9) 28(5.3) 49(9.2)
VI1I. Doengas do olho e

anexos 1(0,2) 2(0,4) 16(3) 7(1,4) 8(1,5) 34(6,4)
X1. Doengas do aparelho

digestivo 6(1,2) 3(0,6) 1(0,2) 10(1,9) 10(1,9) 30(5,7)
XI1V. Doengas do aparelho

geniturindrio 4(0,8) 3(0,6) 4(0,8) 4(0,8) 13(2,5) 28(5,3)
XII1. Doencas do sistema

osteomuscular e do tecido 0) 1(0,2) 4(0,8) 9(1,7) 12(2,3) 26(4,9)
conjuntivo

V. Transtornos mentais e

comportamentais 2(04) 1(0,2) 1(0.2) 9(1,7) 4(0,8) 17(3,2)
X. Doencas do aparelho

respiratorio © (©) 4(0,8) 7(1,4) 4(0,8) 15(2,9)
VI.Doengas do sistema

NEIVoso 0) 1(0,2) 5(1) 1(0,2) 3(0,6) 10(1,9)
XIX. Lesoes,

envenenamento e algumas

outras consequéncias de 1(02) 1(02) 2(0.4) 2(04) 2(04) 8(1.5)
causas externas

XXI Fatores que

influenciam o estado de ) ) 1(02) 1(02) 4(0.8) 6(1,2)

salide e o contato com 0s
servicos de salde

continua
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conclusdo

Capitulos da CID-10 1980-1989 1990-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013 TOTAL

I11. Doengas do sangue e
dos 6rgaos
hematopoéticos e alguns
trans imunitarios

XIX. Lesoes,
envenenamento e algumas
outras consequéncias de
causas externas e XX.
Causas externas de
morbidade e mortalidade

() () () 1(0,2) 4(0,8) 5(1)

0) 1(0,2) 2(0,4) 2(0,4) 0) 5(1)

XII. Doengas da pele e do

tecido subcutaneo ©) 0) () 2(0,4) 2(0,4) 4(0,8)

XV. Gravidez parto e

puerpério ©) 1(0.2) 0 2(0,4) 1(0,2) 4(0,8)

XVIII. Sintomas, sinais e
achados anormais de
exames clinicos e de
laboratério, ndo
classificados em outra
parte

0) (0) 1(0,2) 1(0,2) 2(0,4) 4(0,8)

XVI. Algumas afeccdes
originadas no periodo 0) 0) 1(0,2) (0] 2(0,4) 3(0,6)
perinatal

XX. Causas externas de

morbidade e mortalidade ©) 1(0.2) 0) () 2(0,4) 3(0,6)

XVII Malformagdes
congénitas, deformidades
e anomalias
cromossdmicas

Outros 1(0,2) 5(1) 11(2,1) 21(4) 28(53)  66(12,4)
TOTAL 21(4) 37(7) 75(14,1)  154(28,8) 248(46,4) 535(100)

(0) (0) () ©) 1(0.2) 1(0.2)

*Qutros: Medicamentos genéricos, prescrigdes, reprocessamento de luvas e pingas cirdrgicas, pro-
farmaco, esterilizagdo, Programa salde da familia, dose unitéria, envelhecimento, dispensacdo, auditoria,
recursos humanos, gestao.

4.6 Avaliacédo da tecnologia pela CITEC/CONITEC

Das cerca de 342 tecnologias diferentes avaliadas nos 535 estudos incluidos nessa
analise, apenas 64 (18,7%) foram analisadas para incorporacdo pelo Ministério da
Saude por meio da CITEC ou da CONITEC. Dessas 64 tecnologias avaliadas, 40
(62,5%) foram incorporadas e eram indicadas para doencas infeciosas, para doencas

coronérias e neoplasias (Tabela 7). As indicacGes cujas tecnologias foram incorporadas
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e com maior numero de estudos publicados no periodo da analise foram: hepatites B n=
6 (adefovir, entecavir, interferon, interferon peguilado e tenofovir) e C n=7 (interferon
peguilado), artrite reumatoide (biolodgicos) n=5, doenca arterial coronariana (stent
farmacologico) n=4, cancer de pulmao (erlonitib e PET-CT) n=4, cancer cervical
(rastreamento e vacina para HPV) n=3, linfoma de hodkgin (PET-CT) n=2 e outros
n=11.

Tabela 7 - Distribuicdo dos estudos cujas tecnologias foram avaliadas pela
CITEC/CONITEC por Classificacdo Internacional das Doencas (CID-10)

Capitulos da CID-10 N %

I. Algumas doencas infecciosas e parasitérias 17 26,6%

IX. Doencas do aparelho circulatério 14 21,9%

I1. Neoplasias (tumores) 11 17,2%

XI111. Doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo 8 12,5%

I11. Doengas do sangue e dos ér_géos.h’ematopoiéticos e alguns transtornos 3 47%

imunitarios ’

IV. Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 3 4,7%

Outros 11 17,2%
TOTAL Geral 64 100,0%

Duzentos e setenta e sete estudos ndo tiveram tecnologias avaliadas e 1 estudo

avaliou uma tecnologia cujo status na CONITEC era de “arquivado”.

4.7 Filiacdo do autor

A maioria das publicacBes avaliadas tinha os primeiros autores vinculados a
academia (65,1%), seguido por autores filiados a servigos de satde publicos ou privados
(19,8%), consultorias ou industria de medicamentos/equipamentos  (7,3%)
administracdo publica (5,8%), institutos de pesquisa (1,9%) e organizacdo internacional
(0,2%). Na Figura 10, é apresentada a distribuicdo da filiagdo dos primeiros autores em
ordem cronologica.

Nota-se a predominancia de primeiros autores vinculados a academia em todos 0s
periodos avaliados, sendo, aproximadamente, 90% na década de 80. A partir de 1990,

autores fora da academia passaram a publicar cerca de 40% das AES brasileiras, sendo a
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maioria vinculada a servicos de saude. Observa-se, também, o crescimento de estudos
conduzidos por consultorias a partir de 2005 e um crescimento continuo de publicagdes

de autores ligados a inddstria.

100% —
Instituto de Pesquisa
80% B Administracdo Publica
60% B Organizagdo Internacional
I Inddstria
40%
H Servigos de saude publicos ou
privados
20%
M Consultoria
0% T T T T

M Academia
1980-1989 1990-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013

Figura 10 — Filiacdo dos primeiros autores dos estudos incluidos. Brasil, 1980 a 2013

Em relacdo a distribuicdo geografica dos primeiros autores das publicacfes
avaliadas, a regido Sudeste (73,6%) destaca-se como a grande produtora de avaliagdes
econdmicas em saude, seguida da pela regido Sul (12,5%) e Nordeste (8,2%). Os
estados brasileiros que mais contribuiram para a publicacdo de avaliagdes econdmicas
em salde foram Séo Paulo (51,6%) e Rio de janeiro (14,6%) (Figura 11).
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Figura 11 - Distribuigdo das publicacdes em Avaliacdo Econdmica em Salde, segundo
regido e estado. Brasil, 1980 a 2013

4.8 Tipos de revistas

No periodo avaliado, foram publicados 535 estudos em 208 revistas diferentes. A

publicacdo de avaliacBes econdmicas brasileiras se concentrou em revistas médicas

(55,5%), de saude publica (20%) e especificas em economia em salde (12%). O restante

se dividiu em revistas de enfermagem, farmacia, nutricdo, odontologia, epidemiologia,

e fisioterapia. Na categoria “Outras”, estdo incluidas revistas sobre Engenharia,

qualidade do ar, saude industrial, microbiologia e técnicas laboratoriais (Figura 12).
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Figura 12 — Distribuicdo das avaliagdes econdmicas brasileiras por tipo de revista, no
periodo de 1980 a 2013

Na Figura 13, é possivel observar, ainda, que as revistas médicas sdo o principal
veiculo de publicacdo de AES no Brasil, porém, desde 2000-2004, h4d um crescimento

do percentual de publicacfes em revistas de satde publica e especificas de economia da

salde.
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Figura 13 — Evolucdo do tipo de revista utilizado para publicagdo de avaliagOes
econdmicas brasileiras no periodo de 1980 a 2013.

A maioria dos artigos foi publicada em revistas indexadas (92,3%, n=494).

Observou-se que 72,5% (n=388) das avaliacdes econdémicas em salde brasileiras foram
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publicadas em revistas nacionais. Entre estas, 41 (10,6%) foram publicadas em revista
ndo indexada (Jornal Brasileiro de Economia da Saide) no momento dessa analise.

4.9 Financiamento e conflito de interesse

Nos 535 estudos incluidos, 342 (63,9%) ndo forneceram informacdo sobre
conflito de interesse, 159 (82,4%) declararam ndo apresentar qualquer tipo de conflito
de interesse e 34 (17,6%) declararam conflito de interesse. Dos 234 estudos que
informaram o financiamento, 12,4% declararam ndo haver financiamento e 87,6%
declararam alguma fonte de financiamento. Dentre as fontes declaradas (n=205), as que
predominaram foram as agéncias de fomento a pesquisa (43,9%) e industria (35,6%),
seguidas pela administracdo publica (17,6%), institutos de pesquisa (7,3%), organismo
internacional (5,4%) e outros (3,9%). O relato do financiamento teve um aumento
durante os periodos, alcancando 57% dos relatos no periodo de 2010 a 2013.

A informacéo sobre presenca ou auséncia de conflito de interesse dos autores teve
inicio em 1999%, com um artigo avaliando o custo do tratamento do glaucoma na
perspectiva do paciente. Foi um estudo financiado por uma agéncia de fomento a
pesquisa e seus autores informaram ndo apresentar conflito. O primeiro relato de
presenca de conflito de interesse ocorreu apenas em 2007, em dois estudos dos quais um
foi inteiramente financiado por uma industria farmacéutica e outro com um dos autores
sendo funcionario de uma empresa de equipamentos que doou 0s materiais avaliados.

Apos classificacdo de conflito de interesse, de acordo com a definigdo sugerida
por Valachis et al.28 449 (83,9%) dos 535 estudos incluidos foram consideradas como
"sem conflito", enquanto apenas 86 (16,1%) foram consideradas como "com conflito".
Dos 86 estudos considerados com conflito de interesse, 82 (95,3%) apresentavam pelo
menos um dos autores com vinculo empregaticio ou financiamento da industria e 4
(4,6%) tiveram a participacdo de alguma consultoria na condugéo do estudo.

Das 159 avaliacfes econdmicas em salde que haviam declarado ndo haver
conflito de interesse, 21 (13%) foram consideradas com conflito de interesse, seja pela
presenca de algum funcionario da industria seja por consultoria, como autores na

publicacdo. Das 342 avaliacBes econdmicas em saude nas quais ndo havia qualquer
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informacdo sobre conflito de interesse, 37 (11%) foram classificadas com algum tipo de

conflito (Figura 14).
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Figura 14 — Distribuicdo do conflito de interesse nas AES incluidas no periodo
avaliado. Brasil, 1980-2013

4.10 Caracteristicas metodoldgicas das AES completas

Das 197 AES completas incluidas na analise, 174 (88,3%) relataram a populacao
estudada e, em 130 (74,7%), foi possivel identificar a faixa etaria em questdo. A maioria
das analises foi conduzida em adultos, sendo que 5 avaliaram apenas mulheres e uma
apenas homens (Tabela 8).

Mais da metade das andlises teve como perspectiva o Sistema Publico de Saude
(51,1%), seguido pelo sistema de satde suplementar (18%). Observa-se aumento do
namero de analises na perspectiva da sociedade (4,5%) e uma menor quantidade de
estudos que avaliaram mais de uma perspectiva e a perspectiva do paciente.

Das 19 publicacbes que relataram a perspectiva da sociedade, seis conduziram
analise apenas nessa perspectiva e 0 restante em conjunto com outras. Em 2001, foi
publicada a primeira analise com perspectiva da sociedade e a segunda em 2004, em
ambas, ndo foram incluidos custos indiretos. A partir de 2006, todas as analises que
relataram utilizar a perspectiva da sociedade incluiram custos indiretos relacionados a
perda de produtividade.

Em 2003, observamos o surgimento de estudos conduzindo analises na
perspectiva do servico de saude (n=6), dois em hospitais privados e quatro em hospitais
publicos. Desses, metade discute 0s custos reais gastos pela instituicdo versus os valores

reembolsados.
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Em relagdo as varidveis de horizonte temporal e a taxa de desconto, houve
predominancia de anélises com um horizonte temporal entre 5 e 10 anos (27%), 11 e 40
anos (18%) e toda a vida (18%), e o uso da taxa de desconto de 5%, conforme
recomendado pelas diretrizes publicadas em 2009CG%. Os dois primeiros estudos que
incluiram taxa de desconto tanto para custos quanto desfechos foram publicados na
década de 90 e utilizaram uma taxa de 3%. Entre 2000 e 2004, apenas 1 AES completa
informou sobre taxa de desconto e declarou néo utilizar devido ao periodo menor que
um ano. Entre 2005 e 2009, 17 AES informaram o uso da taxa de desconto para custos e
desfechos, e uma apenas para custos, sendo que duas informaram n&o utilizar devido ao
curto periodo, 10 utilizaram taxa de 3%, 3 utilizaram 5%, uma utilizou 6%, uma 7% e,
por ultimo, uma que utilizou taxa de 3% para o0s desfechos e 6% para os custos. A partir
de 2010, nota-se maior adequacdo as recomendac0es das diretrizes brasileiras, pois, das
63 AES que informaram taxa de desconto (sendo que 3 aplicaram apenas aos custos), 48
(76,2%) utilizaram 5%, 7 utilizaram 3% e, por fim, 8 relataram n&o utilizar devido ao
curto horizonte temporal. Apenas 3 AES com horizonte temporal menor que 1 ano nédo
abordaram a questdo da taxa de desconto, em contrapartida, 11 justificaram ndo ter
utilizado devido ao horizonte temporal curto (entre 9 dias e 2,5 anos).

Entre as décadas de 80 e 90, apenas cinco (2,5%) AES relataram a técnica de
modelagem utilizada, que se tornaram expressivamente mais frequentes nas AES a
partir de 2005-2009 (27,3%) e 2010-2013 (68,4%). A maior parte das analises (n=127
64,5%) utilizou algum modelo de analise de decisdo. Cento e dezessete estudos
relataram o tipo de modelo utilizado, sendo Markov e arvore de decisdo os mais
utilizados (41,9% e 34,2%, respectivamente). Entre os estudos que ndo foram baseados
em modelagem, apenas 14 (7,1%) foram avaliacdes econdbmicas em salde baseadas em
ensaios clinicos randomizados conduzidos para obtencdo dos custos e beneficios. O
restante, 56 estudos, avaliou 0s custos e beneficios por meio de estudos observacionais,
sem relatar utilizacdo de modelagem.

Cento e quatorze AES conduziram analises de sensibilidade, porém 28 destas ndo
relataram qual tipo de analise de sensibilidade foi conduzida. Univariada (37,2%),
univariada e probabilistica (20,9%) foram, respectivamente, as primeiras e segundas

analises mais frequentemente conduzidas para confirmar a robustez dos resultados.
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A maioria dos estudos apresentou resultados favoraveis para a tecnologia avaliada

(n=156 79,2%). Daqueles que relataram uma razéo de custo-efetividade incremental

(n=129 65,5%), apenas dois forneceram interpretacdes ndo condizentes com as RCEls

encontradas. Desse total, 41 (31,8%) das tecnologias foram relatadas pelos autores

como cost-saving ou dominantes.

Tabela 8 — Descricdo das caracteristicas metodoldgicas das avaliagbes econdmicas

completas (n=197)

Caracteristicas N (%)
Populacdo-alvo
Criancas 21(16,1)
Adultos 96 (73,8)
Criancas e Adultos 11 (8,5)
Adolescentes e Adultos 1(0,8)
Qualquer idade 1(0,8)
Modalidade
Medicamentos 87 (44,2)
Procedimentos 49 (24,9)
Saude Publica e Programas de promocéo a salde 26 (13,2)
Vacinas 16 (8,1)
Dispositivos 8(4,1)
Equipamentos 1(0,5)
Medicamentos e Procedimentos 10 (5,1)
Objetivos
Tratamento 129(65,5)
Prevencéo 34(17,3)
Diagndstico 19(9,6)
Rastreamento 10(5,1)
Diagnéstico e Tratamento 5(2,5)
Perspectiva do estudo*
Sistema Publico de Salde 68 (51,1)
Sistema de Saude Suplementar 24 (18)
Sistema Publico de Sadde e Sociedade 8 (6)
Sistema de Saude 6 (4,5)
Sistema Publico de Salde e Sistema de Salde Suplementar 6 (4,5)
Sociedade 6 (4,5)
Outros 15 (11,3)

continua
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concluséo

Caracteristicas N (%)
Horizonte temporal*
<lano 6 (6)
1 ano 16 (16)
Entre >1 e <5 anos 11 (11)
Entre5¢ 10 27 (27)
Entre 11 e 40 anos 18 (18)
Toda a vida 18 (18)
Outrost 4 (4)
Taxa de desconto*
Aplicada a custos e consequéncias 61 (72,6)
Informa ndo utilizar devido ao curto horizonte temporal 11 (13,1)
Né&o informa se aplicada a custos ou consequéncias 8 (9,5)
Apenas a custos 4(4,8)
Modelo de andlise de decisdo*
Markov 49 (41,9)
Arvore de decisido 40 (34,2)
Dinamico 7 (6)
Arvore de decisdo e Modelo de Markov 7 (6)
Outros (Discreto, linear, epidemioldgico, regressdo logistica) 14 (12)
Andlise de sensibilidade*
Univariada 32(37,2)
Univariada e Probabilistica 18 (20,9)
Univariada e Multivariada 10 (11,6)
Multivariada 9(10,5)
Probabilistica 8(9,3)
Univariada, Multivariada e Probabilistica 5(5,8)
Outros 4 (4,6)
Resultados
Favoravel 156 (79,2)
Neutro 30 (15,2)
Né&o favoravel 11 (5,6)

*N&o foram incluidos nos célculos os estudos que ndo relataram o item.
**Falaram que usaram deterministica, mas ndo especificaram o tipo
1 1 a30 anos; 1 e 20 anos; 10 anos e Toda a Vida; Mensal, anual e 5 anos.

Vinte e nove avaliagfes utilizaram como desfechos Anos de Vidas Salvos e/ou
Anos de Vida Ajustados pela Qualidade, relataram o ano dos custos, 0 que possibilitou
atualizagdo monetéria para o ano de 2013 com intuito de possibilitar uma comparacao.
Os valores das RCEIls variaram de R$2.747,91 a R$ 654.043,85 e de R$ 1.006,07 a
R$ 692.351,62, por ano de vida salvo e por ano de vida ajustado pela qualidade,
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respectivamente (Tabela 9). Considerando como limiar de custo-efetividade o valor
sugerido pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), de um a trés vezes o Produto
Interno Bruto (PIB) per capita® (R$ 25.655,00 - R$76.965,00) referente ao ano de

2013%, nove tecnologias foram consideradas acima do limiar.

Tabela 9 - Razéo de custo-efetividade incremental das tecnologias avaliadas por ano de
publicacdo do estudo

RCEI
Tecnologia avaliada PL'JAl\)rI]i(:::I;éo Custo/Ano de vida Salvo
(R$ de 2013)
Vacinagdo de rotina para rotavirus em criangas 2008 R$ 2.747,91
Vacinagdo com pneumococcica conjugada 13 2009 R$ 2.776,71
Baldo farmacolégico SeQuent® 2013 R$ 3.529,40
Quimioterapia baseada em cisplatina 2011 R$ 10.459,25
Teste de HPV seguido por citologia anualmente 2012 R$ 12.795,72
Vacinagdo pneumococcica 23 em idosos 2011 R$ 14.399,14
Entecavir 2013 R$ 15.885,53
Entecavir 2012 R$ 18.493,53
Mamografia convencional 2012 R$ 19.098,51
Vacinagdo universal para varicela 2008 R$ 26.600,01
Vacinagao universal para Meningite C 2011 R$ 31.695,22
Anastrozol 2009 R$ 41.270,76
Rastreamento mamogréfigo (mamografia bianual dos 50 2010 R$ 43.776.154.70
anos até os 69 anos)
Terapia de ressincronizacéo cardiaca 2013 R$ 54.000,28
Exercicio supervisionado 2011 R$ 55.156,28
Mesalazina 2013 R$ 90.123,98
Implante percutaneo valvar aortico (TAVI) 2013 R$ 90.161,29
Programa nacional de vacinacgdo para rotavirus 2008 R$ 108.716,02
Cardioversor desfibrilador implantavel 2010 R$ 115.328,38
Lapatinibe/capecitabina 2012 R$ 224.129,77
Peguinterferon (HBsAg positivo) 2011 R$ 230.149,93
Atorvastatina 2011 R$ 654.043,85

continua
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concluséo
RCEI
Tecnologia Plft\)rl]ic::ggéo Custo/QALY ganho

(R$ de 2013)

Lamuvidina 2013 R$ 1.006,07

Rastreamento mamografico (A cada dois anos) 2013 R$ 1.812,86
Interferon peguilado + ribavirina 2009 R$ 29.097,94
Terapia de ressincronizacdo cardiaca 2013 R$ 32.496,32
Interferon peguilado + ribavirina 2013 R$ 38.178,55
Interferon peguilado + ribavirina 2013 R$ 47.151,44
Exercicio supervisionado 2011 R$ 68.947,31
Risperidona 2009 R$ 126.316,32
Cardioversor desfibrilador implantavel 2010 R$ 131.053,79
Lapatinibe/capecitabina 2012 R$ 342.224,90
Etanercept 2011 R$ 692.351,62

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental

4.11 Qualidade metodoldgica do relato das AES completas

O percentual de adesdo aos itens do checklist é apresentado na Figura 15. A
pergunta do estudo foi apresentada em todos os estudos. Houve predominio do relato da
populacdo-alvo, dos comparadores, do tipo de avaliacdo econbmica em saude
conduzida, das fontes de dados clinicos e de custos, e dos desfechos. Porém, ha trés
pontos fracos importantes nos relatos e que aparecem em menos da metade dos estudos:
0 método de mensuracao dos dados de custos, o horizonte temporal e a taxa de desconto
(Figura 15). Outros itens importantes também foram encontrados em menos de setenta
por cento dos relatos, sendo eles: perspectiva do estudo, o tipo de modelo e analise de

sensibilidade utilizados.
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1. A pergunta do estudo é declarada

2. A populagao do estudo esta bem descrita

3. A perspectiva da analise é declarada claramente

4, As alternativas sendo comparadas sao claramente descritas
5. O tipo de andlise econdmica usada é declarado

6. Horizonte temporal dos custos e beneficios é declarado

7. Ataxa de desconto é dedlarada

8. A(s) fonte(s) para estimativas de efetividade usadas sao...
9. A medida de desfecho primaria para a avaliagao econémica...

10. Métodos paravaloragio dos estados de saide sdo...

11. A(s} fonte(s) para estimativas de recursos sao descritas
12. A(s) fonte(s) para estimativas de custos sao descritas
13. Osmétodos de mensuragao dos dados de custos

14. O tipo de modelo de andlise de decisdo é informado
15. A abordagem para a andlise de sensibilidade é fornecida

16. Analise incremental é relatada

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 15 — Qualidade metodoldgica do relato das avaliacbes econémicas em saude

completas (n=197)

A mesma andlise foi conduzida excluindo as analises de custo-consequéncia

(Tabela 10). Apenas o relato do método de mensuracao dos dados de custos se manteve

novamente abaixo dos 50%. Embora relatadas em mais da metade dos estudos, a taxa de

desconto (53,5%) e o horizonte temporal (63%) continuaram sendo pontos com

necessidade de melhorias. Na tabela abaixo, é possivel comparar os percentuais da

qualidade do relato por item do checklist com e sem a exclusdo das analises de custo-

consequéncia. H& uma pequena melhora nos percentuais de itens relatados, quando

excluidas as andlises de custo-consequéncia.
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Tabela 10 - Comparacdo da qualidade metodoldgica do relato das AES completas
avaliadas, com (n=197) e sem (n=157) as andlises de custo-consequéncia

Itens

Sem ACC (n=157)

Com ACC (n=197)

Desenho de estudo

1. A pergunta do estudo é declarada.

2. A populacédo do estudo esta bem descrita.

3. A perspectiva da analise é declarada claramente.

4. As alternativas sendo comparadas sdo claramente
descritas.

5. O tipo de analise econdmica usada é declarado.

6. Horizonte temporal dos custos e beneficios é declarado.

7. A taxa de desconto é declarada.
Coleta de dados

8. A(s) fonte(s) para estimativas de efetividade usadas s&o
declaradas.

9. A medida de desfecho priméria para a avaliagao
econdmica é declarada.

10. Métodos para valoracéao dos estados de saide sdo
declarados.

11. A(s) fonte(s) para estimativas de recursos sdo
descritas.

12. A(s) fonte(s) para estimativas de custos sdo descritas.
13. Os métodos de mensuragdo dos dados de custos.

14. O tipo de modelo de anélise de decisdo é informado.
Andlise e interpretagdo dos resultados

15. A abordagem para a analise de sensibilidade é
fornecida.

16. Analise incremental é relatada.

100%
87%
77%

99%

99%
63%
54%

93%

96%

88%

74%

89%
42%
71%

71%

82%

100%
88%
68%

99%

90%
51%
43%

94%

95%

88%

76%

85%
37%
59%

58%

82%

ACC: Analise de custo-consequéncia

Apenas 13 estudos (6,6%) preencheram 100% dos

itens considerados

minimamente necessarios para um bom relato. Para esse célculo, foram considerados 16
itens para as ACU (n=40), 14 para as ACC (n=41) e 15 para o restante das AES

(n=116). A media e a mediana de itens relatados por estudo foi de 12,26 e 12,

respectivamente. Quase metade dos estudos (47,7%) ficaram acima da média e da

mediana. Na Figura 16, observa-se a distribuicdo do nimero de itens relatados por

estudo.
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Figura 16 - Distribuicdo de itens relatados por estudo incluido no periodo de 1980 a
2013

Na Figura 17, observa-se que a maioria dos estudos publicados entre 2010 e 2013

estd acima da mediana e os publicados nos periodos anteriores abaixo desse valor.
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Figura 17 — Evolucdo da qualidade dos relatos das AES completas brasileiras nos
periodos avaliados

4.12 Hierarquia da evidéncia

Os dados de eficacia clinica foram extraidos, principalmente, de evidéncias
classificadas como 4 (31,5%) e 1 (27,4%) no ranking proposto por Cooper 2005.8° Os
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estudos classificados com escores iguais a 4, em sua maioria, foram estudos
observacionais que conduziram a andlise dos custos e desfechos. Vinte e um estudos
utilizaram metanalises como fonte de evidéncias clinicas (10,6%), consideradas como
1+ e 2+ no ranking de Cooper.2° Enquanto apenas doze autores (6,1%) conduziram uma
revisdo da literatura junto ao estudo para obtencéo dos dados.

Entre 1980 e 2004, 51% das fontes de evidéncias clinicas era categoria 4 e, nos
anos seguintes, esse percentual caiu para entre 25-29%, com consequente aumento de

fontes 1 e 2, e, em menor frequéncia, 1+ e 2+ (Figura 18).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H]l] 2 M3 W4 m5 6 H1+ M2+

Figura 18 — Niveis de evidéncias da fontes de eficécia utilizadas nos estudos incluidos

Em contraste ao encontrado nas fontes dos dados clinicos, ha predominancia de
evidéncias classificadas como 1 (27,4% e 62,4%) e em menor frequéncia 2 (13,2% e
4%) nas fontes de dados de recursos e custos, respectivamente. Ndo ha influéncia dos
periodos nessa analise. Tais resultados podem ser explicados pela predominancia de
estudos observacionais conduzidos para obtencdo dos custos e, também, pela
predominéncia de estudos na perspectiva do Sistema Unico de Salde, que, em peso,
utilizam como fonte de custos e recursos os dados obtidos no DATASUS, classificado
como base administrativa confidvel, nivel 1 de evidéncia para fonte dos custos.

Nos dados de utilidades, foram encontrados os piores niveis de evidéncia. Das 40
analises de custo-utilidade analisadas, nove tinham como desfecho o DALY e 2 ndo

informaram a fonte dos dados de utilidades. Nas 29 analises de custo-utilidade
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brasileiras, foram encontradas apenas evidéncias de nivel 3 (22%), 4 (37%) e 6 (12%),
sendo, principalmente, utilidades de estudos previamente publicados em outros paises

validados por painéis de especialistas.

Tabela 11 - Qualidade da evidéncia utilizada nos 197 estudos de avaliacdo econdmica
completa. Brasil, 1980-2013

Hierz_irguig da Dados clinicos Recursos n (%6) Custos n Utilidades n
evidéncia n(%o) (%) (%)
1+ 10(5,08)
1 54(27,41) 64(32,49) 123(62,44)
2+ 11(5,58)
2 26(13,2) 35(17,77) 8(4,06)
3 1(0,51) 9(4,57) 5(2,54) 9(22,5)
4 62(31,47) 2(1,02) 1(0,51) 15(37,5)
5 8(4,06) 1(0,51) 1(0,51)
6 1(0,51) 33(16,75) 2(1,02) 5(12,5)
N3o informado 12(6,09) 46(23,35) 29(14,72) 2(5,0)
Nao fof gosstvel 12(6,09) 7(3,55) 28(14,21) 9(22,5)

4.12.1 Comparacdo da qualidade metodoldgica do relato obtida entre os periodos
de 1980-2005, 2006-2009 e 2010-2013

A associacdo da qualidade do relato com o periodo de publicacdo foi
estatisticamente significativa (p<0,05). Periodos mais recentes mostraram melhor
qualidade do relato (Tabela 12).
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Tabela 12 - Distribuicdo dos relatos considerados em conformidade ao longo dos
periodos avaliados.

Periodos N(%) p
1980 a 2005 1 (3.45)
2006 a 2009 23 (41.82) < 0,001
2010 a 2013 70 (61,95)

4.12.2 Associacdo entre a qualidade metodoldgica dos relatos das avaliagdes
econdmicas completas e a fonte de financiamento dos estudos, e conflito de
interesse dos autores

Ndo foi encontrada associacdo entre a qualidade do relato e a fonte de
financiamento dos estudos. Por outro lado, foi observada associa¢do positiva da
qualidade do relato com a variavel conflito de interesse (p<0,05). Os artigos que foram
classificados com conflito de interesse estdo associados a um melhor relato dos itens

propostos (Tabela 13).

Tabela 13 — Distribuicdo dos relatos considerados em conformidade em relacdo a ao
conflito de interesse e o tipo de financiamento

Tipo de Financiamento Total N(%) P
Industria 46 38 (82,61)
Agéncia de Fomento 45 23 (51,11)

0.199

Governo 9 3(33,33)
Outros 11 4 (36,36)
Né&o informa/Declarou ndo haver fonte de financimento 86 26 (30,23)

Conflito de interesse N(%) P
Sim 58 46 (79.31)

<0.001

Néo 139 48(34.53)

* Organismo internacional, instituto de pesquisa, academia e servico de sadde

4.12.3 Associacdo de resultados favoraveis e fonte de financiamento, filiagdo do
autor e conflito de interesse

N&o foram encontradas associacdes entre resultados favoraveis e as variaveis

fonte de financiamento, filiagdo do autor e conflito de interesse.
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5 DISCUSSAO

No Brasil, os primeiros estudos de AES encontrados foram avaliacbes parciais
sobre antiacidos® e infecgBes gastrointestinais® publicados em 1982. Desde entdo, a
elaboracdo, publicacdo, utilizacdo dessas andlises como ferramenta de decisdo e
importancia aumentou expressivamente. Este estudo é o primeiro a revisar
sistematicamente artigos publicados de avaliagdes econdmicas em salde desenvolvidas
por pesquisadores nacionais na perspectiva brasileira. Além de apresentar caracteristicas
detalhadas, esse trabalho se prop6s, também, a avaliar a metodologia do relato dessas
publicacOes, visto que, desde 2011, sdo exigidas, no processo decisorio do sistema
publico de saude, avaliagbes econdmicas em salde e analises de impacto
orgamentario.®!

O numero de AES brasileiras publicadas anualmente aumentou ao longo do
tempo, uma descoberta que é congruente com importantes marcos da satde no Brasil. E
os resultados encontrados parecem estar bastante relacionados com o processo de
institucionalizacdo da ATS no pais.

Em 1988, a Constituicdo da Republica Federativa do Brasil reconheceu a satde
como um direito de todos e dever do Estado, e, para enfrentar esse desafio, foi publicada
a Lei 8.080/90 que dispde sobre o desenvolvimento, funcionamento e financiamento do
Sistema Unico de Satde (SUS)®, cujo objetivo é garantir a universalidade e a
integralidade a salde para todo cidadao.

Ainda na década de 80, diferentes acGes do governo brasileiro, com grande apoio
de organismos internacionais, como o Banco Mundial, OMS, OPAS, por exemplo,
comecaram a fomentar discussdes embrionarias sobre economia e financiamento da
salde. Porém, com os avancos tecnoldgicos intensificados a partir do inicio do século
XXI, agbes permanentes de avaliagdo e acompanhamento da utilizagdo dessas
tecnologias se tornaram indispensaveis. Para a selecdo das ofertas das tecnologias em
salde a populacdo obedecendo ao principio da equidade e modernizacao do sistema, foi
necessaria a qualificacdo do processo de incorporacdo de tecnologias. A partir desse
momento, foi desencadeada uma série de acBes do governo para formulacdo de

estratégias e institucionalizacéo da area.
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As iniciativas iniciadas na década de 80 tomaram forma com a criagdo da
Secretéria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) em 2003, com
responsabilidade de implantar a Politica de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde;
definir diretrizes e promover a avaliacdo de tecnologias visando a incorporacdo de
novos produtos e processos pelos gestores, prestadores e profissionais dos servigos de
saude.

Até o final do século XX, menos de 10 publicacGes eram publicadas por ano no
Brasil e havia predominancia de avaliacbes parciais, como as descri¢des de custo. A
partir de 2001, pode ser vista uma mudanca na producdo de AES, o aumento no nimero
anual de publicacGes, uma maior producdo de AES completas e o surgimento das
primeiras avalia¢6es que declaravam financiamento pela industria.

Em 2006, foi criada a Comissdo para Incorporacdo de Tecnologias do Ministério
da Saude (CITEC), coordenada pela Secretaria de Atencdo a Salde (SAS), com
responsabilidade de gerenciar o processo de incorporagdo de tecnologias, elaborar
rotinas, fluxos e recomendacdes. Todas essas acdes terminaram resultando, também, na
organizacdo da Rede Brasileira de Avaliacdo Tecnologia e Saude (REBRATS), em
2008, visando a producdo e disseminacdo da ATS, e ao desenvolvimento de capacidades
no pais. Outro marco foi a Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude
(PNGTS), que despontou como um instrumento norteador para o processo de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (ATS) no Brasil, em busca de maximizar beneficios em salde
a partir de um orcamento finito e limitado por fatores politicos e econdmicos. Nesse
contexto, houve necessidade de desenvolver diretrizes metodoldgicas para estudos de
avaliacdo econdmica, dado o crescente volume de estudos fomentados pelo Ministério
da Saude. O processo de desenvolvimento das Diretrizes contou com o envolvimento de
varias areas técnicas do Ministério da Saude e foi, finalmente, publicada em 2009, e
atualizada em 2014. Porém, apenas com o advento da Lei n°® 12.401 de 2011 e a cria¢do
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a ATS
passou a subsidiar legalmente a tomada de decisdo no ambito do SUS.

Os resultados encontrados nesse estudo mostram um aumento de AES completas
apenas em 2008 e uma equivaléncia com as parciais em 2011, o que pode estar
relacionado com o processo descrito acima, a criacdo da CITEC, no de 2006, da
REBRATS em 2008 e a obrigatoriedade da apresentagdo de AES completas para o

processo de incorporacdo de tecnologias pelo Ministério da Satude em 2011 com a
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criagdo da CONITEC. Observamos, ainda, a predominancia de ACC, sem a
apresentacdo de resultados incrementais no primeiro periodo (1980-1990), de ACE a
partir dai e de ACU atingindo 20% das avaliacdes completas no periodo mais recente.
Percentual que, provavelmente, ira aumentar dada a atualizacdo das diretrizes
metodoldgicas nacionais em 2014, que indica ACU como tipo de avaliacdo econémica a
ser conduzida por permitir comparacdo entre diferentes intervencGes da satde. Assim
como observados em publicacdes internacionais’®’8"°, a obtencio de dados de utilidade
locais talvez seja o maior empecilho, visto que a maioria das ACU incluidas nessa
revisdo utilizou utilidades de outros paises validadas por painéis de especialistas
brasileiros. Algumas iniciativas, como a criacdo, em 2012, do projeto QALY Brasil, a
partir de uma cooperacao de trés grupos de instituicbes de pesquisa e ensino brasileiras,
pode auxiliar, ainda mais, na expansdo do crescimento e da producdo de dados de
utilidade nacionais para subsidiar a publicagdo de ACU.

Um dos itens que deve, obrigatoriamente, constar em uma AES é o tipo de
avaliacdo conduzida, item que esta totalmente relacionado a metodologia a ser utilizada.
Os resultados encontrados mostraram que muitos autores brasileiros ndo informaram o
tipo de avaliacdo econdmica conduzida, especialmente entre os anos 1980-2004, em que
ha a predominancia de avaliacBes parciais. Observa-se que ha um aumento do relato do
tipo de AES em periodos mais recentes, 0 que parece estar relacionado ao também
crescimento da producdo de AES completas. A concordancia do tipo de avaliacdo
relatada pelos autores e o sugerido por Drummond et al.*® aumentou com o tempo,
podendo estar relacionado ao processo de institucionalizagdo da ATS, e a publicacédo e
disseminacdo de livros e diretrizes metodoldgicas, como o livro de Drummond, que foi
publicado em 1987 e teve uma segunda edicdo em 1997, contendo uma melhor
descricdo da terminologia dos tipos basicos de AES.

Os primeiros autores das publicagbes incluidas foram, predominantemente,
vinculados a academia, representando mais de 90% na década de 80, e se mantendo
entre 60 e 70% nos anos posteriores. O percentual (10-25%) de autores vinculados a
servicos de salde por todo o periodo avaliado € representativo, sugerindo um
alinhamento com agfes do Ministério da Salde, como a criagdo de Ndcleos de
Avaliacéo de Tecnologias em Saude (NATS) em hospitais universitarios, que ttm como
objetivos fortalecer e disseminar a ATS dentro dos hospitais, e auxiliar gestores na

tomada de decisd0.® Nota-se que, embora predominem autores filiados a instituicGes
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académicas, nos ultimos anos, tem aumentado a participacdo de autores de consultorias
ou ligados a industria.

Além de ser da academia, a maioria dos estudos foi realizada na regido Sudeste e
Sul do pais, seguidos pelo Nordeste; sendo mais de 65% dos autores do eixo Rio-S&o
Paulo. Dados publicados sobre o campo da Economia da Salde por Saes, em 2000%,
Andrade, em 2004%, e uma pesquisa do Ministério da Salde/OPAS/ABRES, em
2013%, mostraram a concentragio de grupos de pesquisas nas trés regides. Embora os
trabalhos anteriores tenham incluido todo o campo de economia da saude, houve
concordancia com os resultados dessa dissertagdo que incluiu apenas as avaliagOes
econdmicas em saude.

Interessante notar 0 aumento de grupos desenvolvendo trabalhos pertinentes a
area de Economia da Satde. O levantamento feito em 2004%” mostrou que havia apenas
48 grupos e, em 2014, foi publicada uma atualizagdo mostrando uma expressiva
expansao do interesse sobre Economia da Saude entre a academia e os gestores do SUS.
Foram encontrados 355 grupos na base do CNPq, sendo que, destes, 31 eram dedicados
a AES e 17 em farmacoeconomia. Esses grupos estdo constituidos, principalmente, em
universidades ou centros de pesquisa publicos e privados com predominio de vinculo
com a area de Satde Coletiva.%

Diferente do encontrado em outros paises emergentes®” 696266 os  autores
brasileiros publicam, predominantemente, em um diversificado nimero de revistas
nacionais, assim como o observado na Alemanha® em 2007 e Espanha*’ em 2001. A
associacdo da qualidade do relato com a revista foi explorada em grande parte das
revisdes africanas e asiaticas. Os autores mostraram que, apesar da baixa densidade de
publicacBes, é possivel associar estudos publicados em revistas internacionais a uma
melhor qualidade do que aquela apresentada em revistas nacionais. O que pode estar
relacionado a um maior padrdo e rigor em relacdo aos checklists e diretrizes que ja
fazem parte do processo de revisdo das revistas internacionais. Quanto ao escopo, a
publicacdo em revistas médicas foi a mais frequente, seguida pelas relacionadas a saude
publica. A predominancia de revistas médicas foi encontrada em todas as outras
revisdes, com exce¢do apenas da Espanha em 2010.%® O que, novamente, traz a tona a
questdo da possivel falta de padrdo metodologico e maior facilidade de publicacéo.
Outra possivel explicacdo seria 0 baixo nimero de grupos especificos em avaliagdes

econbmicas em salde, sendo 0s estudos conduzidos por grupos que avaliam o fator
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econdmico em uma determinada especialidade médica. O segundo tipo de revista com
maior publicacdo é o de saude publica, o que, novamente, parece estar relacionado com
o perfil de pesquisa brasileiro, sendo a principal agéncia do Ministério da Saude, a
ANVISA, fundada e, por muito tempo, gerenciada por sanitaristas. As seis revistas
nacionais com maior nimero de publica¢cdes sdo o JBES, Cadernos de Salude Publica,
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Revista da Associacdo Meédica Brasileira,
Arquivos Brasileiros de Oftalmologia e Revista de Saude Publica.

As revistas especificas utilizadas para publicacdo das AES brasileiras sdo as
internacionais, Cost Effectiveness and Resource Allocation, International Journal of
Technology Assessment in Health Care, Journal of Medical Economics,
Pharmacoeconomics, Value in Health, Value in Health — regional issues, e as nacionais,
Estudos Econdmicos (Einstein) e, mais recentemente, o Jornal Brasileiro de Economia
da Saude.

Os trés principais grupos de doencas avaliadas foram as doencas infecciosas,
cardiovasculares e neoplasias. Além do alto custo agregado as trés doencas, ainda
podemos observar que grupos ativos de pesquisa em ATS no pais tém linhas de
pesquisa relacionadas a cardiologia (UFRG, UERJ) e a doencas infecciosas (FMUSP,
UERJ, UFF).

O grupo de doenca com maior numero de estudos é o dedicado as doengas
infecciosas. As doencas avaliadas sdo bastante diversificadas, porém os temas infeccéo
hospitalar, hepatite C, hepatite B, tuberculose, HIV, dengue e maléria abrangem mais de
60% das analises. Excluindo as avalia¢des de infeccBes hospitalares (50% foi publicado
entre 80 e 90), o restante foi publicado a partir de 2000. Importante notar que todas as
doencas citadas (hepatite C, hepatite B, tuberculose, HIV, dengue e malaria) possuem
programas de saude financiados pelo Ministério da Salde e, com excecdo da dengue e
maléria, ja tiveram tecnologias avaliadas pela CITEC/CONITEC. Ao contrario das
demais doengas em que o objetivo das analises é avaliar a eficiéncia da alocagéo de
recursos em diagnostico e medicamentos, os estudos de HIV sdo voltados,
principalmente, a observar o impacto da notoria politica nacional de HIV, implementada
em 1996.

O segundo grupo com maior nimero de publicacdo € o das doencas
cardiovasculares, causa nimero um de morte no mundo de acordo com a OMS e no

Brasil nos Gltimos anos. E, em seguida, encontramos o grupo ligado a neoplasias, no
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qual foram, predominantemente, avaliados o cancer de mama, cervical, pulmé&o, célon e
reto, e prostata, os 5 canceres mais prevalentes na populagéo brasileira nos Gltimos anos.

Esse resultado evidéncia, também, a atual posicdo do Brasil como pais emergente,
em gue ainda temos uma preocupacao grande com o tratamento de doengas infecciosas,
assim como em paises africanos e asiaticos, porém ja € notavel o crescente nimero de
publicacdo de AES avaliando tecnologias para doengas crénicas (como nos paises
europeus).

Em relacdo as modalidades das tecnologias avaliadas, até 2009, houve o
predominio de avaliagbes de procedimentos, 0 que parece ser explicado com a maior
frequéncia de avalia¢Oes parciais de descri¢do de custos, com objetivo de avaliar custos
em geral das doencas, ao contrario das AES completas, que comparam tecnologias
especificas. Quando avaliadas separadamente, as AES completas avaliaram em maior
ndmero medicamentos.

Setenta e dois por cento das AES incluidas nesse estudo tinham como objetivo
avaliar tecnologias voltadas a tratamentos, o que esta em linha com publicacéo recente
avaliando o uso da ATS em processos de analise para incorporacao de tecnologias no
Sistema Unico de Satide no Ministério da Satde, que mostra que 82% das tecnologias
avaliadas tinham atuacdo terapéutica, o que se deve a predominancia de tecnologias
com alto interesse do mercado, de média e alta complexidades, e a valorizacdo de
cuidados hospitalares e especializados, mais intensivos em tecnologias de produto.

Balanco dos trés primeiros anos da CONITEC abrangendo o periodo de janeiro de
2012 a dezembro de 2014 mostrou que as demandas mais frequentes foram por
medicamentos (63%), seguido por procedimentos (21%) e produtos (16%), em
concordancia com as AES completas encontradas nesse estudo, que, em sua maioria,
avaliavam medicamentos. Ainda, as principais demandas de indicacdo para as
tecnologias recebidas sdo semelhantes as publicacfes avaliadas nessa dissertacao,
relacionadas a Oncologia (15%), a Reumatologia (13%), a Infectologia (10%), a

Doengcas Cardiovasculares e a Pneumologia (7%).%*
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5.1 Avaliacdo da qualidade metodoldgica do relato das avaliacdes econbmicas em
saude completas

5.1.1 Adeséao aos itens do checklist

Os estudos apresentaram algumas limitagcdes, principalmente relacionadas ao
método de mensuracdo dos dados de custos, o horizonte temporal, a taxa de desconto,
perspectiva do estudo, o tipo de modelo e andlise de sensibilidade utilizados. O checklist
utilizado teve como objetivo identificar os itens que, minimamente, deveriam constar
em uma AES e, praticamente, metade das AES deixaram de relatar até quatro dos 16
itens propostos. As limitacGes encontradas sdo importantes na medida em que reduzem
a credibilidade da pesquisa. Tais limitacdes sdo também observadas em outros paises
em desenvolvimento, incluindo a india®, Africa do Sul®? e Nigéria.®

A razdo de custo-efetividade incremental (pergunta 16 do checklist) permite
avaliar a relacdo de dominancia entre as diferentes alternativas que estdo sendo
avaliadas e pode ser um dos itens de grande importancia a ser considerado no processo
de tomada de decis&o. O ponto de corte a partir do qual uma tecnologia deve ser ou néo
considerada custo-efetiva é motivo de debate na literatura e entre gestores da area da
Saude.® No Brasil, ndo ha ainda uma definicdo do limiar de custo-efetividade, porém
alguns autores adotam o valor sugerido pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), de
um a trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) para tecnologias muito custo-efetivas e
custo-efetivas, respectivamente.®*

Observando as ACE e ACU que possibilitaram a atualizacdo monetéria e, assim,
comparagdo do custo por ano de vida salvo ou QALY, e considerando que o PIB per
capita brasileiro em 2013 foi de R$25.655,00 (R$ 76.965,00), observamos que, entre as
tecnologias avaliadas, 35% seriam consideradas muito custo-efetivas e 65% custo-

efetivas.

5.2 Hierarquia da evidéncia

As estimativas para os parametros dos modelos de decisdo brasileiros foram

obtidas a partir de diversas fontes, desde ensaios clinicos randomizados a opinido de

especialistas. Mais da metade das AES publicadas entre 1980 e 2004 utilizou coortes
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como fonte de evidéncia. Porém, os resultados mostram que, embora ainda tenha maior
frequéncia de coortes (29,2%), houve melhora da evidéncia clinica utilizada como fonte
de eficacia nos periodos atuais.

Mais da metade das AES completas avaliadas tiveram como perspectiva o sistema
publico de salde, e, dessa forma, a principal fonte de recursos e custos utilizada foi a
base de dados administrativa do Ministério da Saude (DATASUS), considerada, nessa
dissertagcdo, como nivel 1 de evidéncia de acordo com Cooper et al., 2005. Os sistemas
de informacao que nutrem as bases de dados do DATASUS sdo fontes estratégicas para
salde publica e, embora apresentem limitacdes para o uso, dados aspectos como:
duplicidade de registros, falta de padronizacdo e erro de preenchimento, ainda sdo a
unica fonte que abrange o territério nacional e que melhor representa os gastos reais
publicos com salde.

Foi possivel observar uma maior dificuldade em relacdo a obtencdo de dados de
recursos quando a perspectiva do sistema suplementar foi escolhida. A maior parte das
fontes foi proveniente de opinido de especialistas (n=10), classificada como nivel 6 de
evidéncia. As fontes de custos foram, predominantemente, a lista de precos oficial da
CMED e a tabela de procedimentos da Associa¢do Médica Brasileira, CBHPM.

Ja as fontes de utilidades foram, principalmente, provenientes de estudos de
avaliacdo econdmica em salde previamente publicados em outros paises validados por
painéis de especialista. A falta de dados de utilidade nacionais pode ser um fator
importante de viés, dadas as diferencas culturais, de disponibilizacdo de recursos e
sistemas de saude de paises desenvolvidos, pioneiros na obtencdo de utilidades e paises
emergentes como o Brasil.

Drummond et al.®, na terceira edi¢do de seu livro, definiram 5 fatores que podem
influenciar os resultados das AES, e, entre eles, incluiram “valores da populag¢ao”, pois
tanto as ACB quanto as ACU dependem de quanto a populacdo em geral valora os
tratamentos ou intervencbes, e esses valores dos estados de salude podem variar
consideravelmente. H& a necessidade de estudos que avaliem o quanto seria essa
variacdo de preferéncias em estados de saude em diferentes locais.

Ainda, a dificuldade para obtencdo de tais dados tdo especificos por pais é
conhecida, e, como forma de minimizar vieses, o checklist CHEERS® recomenda que

sejam relatadas a populacdo cuja valoragGes foram obtidas, em termos de tamanho e
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caracteristicas demogréaficas, assim como a técnica utilizada. Informacdes que néo

foram observadas nas AES brasileiras incluidas nessa dissertagéo.

5.3 Qualidade Metodoldgica do Relato e o periodo de avaliacéo

Encontramos evidéncia estatisticamente significante de que houve melhora da
qualidade do relato ao longo dos anos (p<0,001). No periodo de 2006-2009 e de 2010-
2013, observamos mais que o dobro e o quadruplo de AES em conformidade em relacéo
ao periodo de 1980 a 2005, respectivamente.

Diversos fatores podem estar relacionados a melhora observada na qualidade do
relato. A comecar pelo processo de institucionalizacdo da ATS no Brasil descrito
anteriormente, que teve inicio na década de 80, culminando em importantes marcos que,
provavelmente, refletiram na melhora no relato entre 2006-2009; como a criagdo da
CITEC em 2006, a politica nacional em salde e editais para financiamento de pesquisas
pelo Ministério da Saude. Outros marcos, como a criacdo da REBRATS, com o desafio
de produzir conhecimento em ATS, e, principalmente a publicacdo da primeira diretriz
metodoldgica brasileira em 2009, que teve a fungdo de contribuir para a padronizacdo
da metodologia das AES publicadas tanto por pesquisadores externos quanto internos
do préprio MS, e que passou a ser exigida nos estudos financiados pela administracédo
publica. Além disso, outro fator importante, como a obrigatoriedade da apresentacdo de
AES completas para incorporagéo de tecnologias pela CONITEC, pode explicar a ainda
melhor qualidade dos estudos publicados entre 2010-2013.

Em conjunto com o processo descrito acima, € possivel inferir, ainda, que 0s
pesquisadores e revisores de revistas nas quais foram publicadas as AES tenham se
tornando cada vez mais conscientes das diretrizes disponiveis, considerando, mais

recentemente, normas mais exigentes para publicacéo.

5.4 Financiamento, conflito de interesse

Mais da metade dos estudos avaliados ndo informaram a fonte de financiamento e

um numero ainda maior (63,93%) nao informou sobre conflito de interesse. Nos
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periodos de 1980-1989, 1990-1999 e 2000-2004, 82% das AES néo relataram a fonte de
financiamento. Esse percentual passou para 57% entre 2005-2009 e caiu para 44% em
2010-2013.

N&o ha um consenso entre os checklists publicados até 2011 sobre a necessidade
do relato sobre a independéncia do autor. Dos 10 checklists avaliados na reviséo
sistematica da AHRQ, apenas trés publicados em 2003 e 2005 incluiram o item.®
Porém, na diretriz nacional publicada em 2009% e no checklist do CHEERS!®, a
identificacdo do autor e a existéncia de conflito sdo exigidas com o objetivo de um
melhor relato.

A prética/exigéncia da declaragdo de fonte de financiamento e conflito de
interesse também € recente nas revistas nacionais (maioria dos estudos incluidos nessa
dissertacdo), podendo explicar a falta do relato nos periodos anteriores a, pelo menos,
2004, porém, o nimero de falta de relato € ainda expressivo mesmo apds essa data, ndo
obstante pareca haver uma tendéncia de queda.

Da mesma forma que a grande maioria dos primeiros autores dos estudos era
filiada a academia, observou-se que a fonte de financiamento mais frequente foi a de
agéncias de fomento a pesquisa. Com base nos estudos que informaram a fonte de
financiamento, nota-se a forte presenca de financiamento da industria e/ou consultoria
nas publicacbes a partir do periodo de 2005-2009. E, embora relatos
anteriores®+6588.101102 tanham mostrado que as AES financiadas pela industria
apresentem maior potencial para publicacdo de resultados positivos, tal associacdo ndo
foi encontrada nas AES brasileiras. Pode-se observar que, das 197 AES completas
incluidas na analise, 156 consideraram a tecnologia avaliada como redutora de custos ou
custo-efetiva e, dessas, apenas 48 tinham alguma forma de conflito de interesse.

Nossos dados sugerem que, no Brasil, os estudos de avaliacbes econdmicas em
salde com resultados negativos talvez ndo sejam publicados (viés de publicagdo), ndo
ocorrendo apenas em estudos com conflito de interesse, mas, também, com os autores
da academia, predominantes na producdo brasileira de acordo com o encontrado nessa
dissertagdo. Fato citado anteriormente por Machado et al.2° em sua revisdo da qualidade

dos estudos de avaliagdo econdmica dos paises da América Latina.
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5.5 Associacdo das variaveis fonte de financiamento e conflito de interesse com a
qualidade metodoldgica do relato

Além do periodo, a associagdo das variaveis conflito de interesse e o
financiamento com a qualidade do relato também foram avaliados. Embora ndo tenha
sido encontrada associacdo entre o financiamento e a qualidade do relato, estudos
considerados com conflito de interesse apresentaram uma maior chance de ter no relato
os critérios minimos definidos pelo checklist.

Esse resultado é interessante, pois mostra que autores ligados a industria e a
consultorias estdo cada vez mais especializados e relatam, em suas analises, a maioria
dos itens considerados importantes. Além do crescimento das areas de Acesso ao
Mercado e da Economia da Saude nas industrias, entende-se ser de maior interesse dos
laboratdrios apresentar o melhor estudo possivel, dado que seu principal desafio seja
apresentar sua tecnologia e subsidiar o processo decisorio a seu favor.

Os resultados desse estudo mostram que o Brasil € um grande produtor de
avaliacBes econdmicas em salde, em grande parte, influenciado pela necessidade de
alocacdo eficiente de recursos no Sistema Unico de Saude e pela intensa atividade
académica. E, mais recentemente, pelo interesse e por maior especializacdo de
representantes da industria ou consultorias no assunto.

A qualidade metodoldgica do relato das AES vem melhorando ao longo do tempo
e apresenta uma tendéncia de seguir as diretrizes propostas pelo Ministério da Saude,
permitindo o aumento da transparéncia, a revisao e até reproducdo dos estudos. Porém,
atualmente, ainda é abaixo da média o numero de estudos que apresentam 0s itens
minimos propostos para que um estudo tenha credibilidade para nortear os gestores em
um processo de decisdo. Itens importantes ndo foram relatados em mais da metade das
AES brasileiras publicadas entre 1980 e 2013, como a taxa de desconto, horizonte
temporal e a mensuracdo dos custos. S&o baixas também as taxas de relato de analises
de incerteza, tipo de modelo e perspectiva da analise.

Além da importancia dos itens descritos acima relacionados ao relato, um estudo
recente que avaliou os relatorios enviados para a CONITEC para solicitacdo de
incorporacdo de novas tecnologias agregou que as recomendacfes da CONITEC
apresentam tendéncias consistentes sobre 0 uso da qualidade das evidéncias em suas
consideragdes.® E, assim como concluido por Novaes HMD e Elias FTS®, o Brasil esta

em um processo de aprendizado tanto metodoldgico quanto politico em rela¢do ao uso
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da ATS no processo de incorporacdo e desincorporacdo de tecnologias. Diretrizes
metodoldgicas nacionais e internacionais estdo disponiveis, mas um maior rigor dos
revisores das revistas em relacdo aos itens minimamente importantes para uma AES
transparente e com credibilidade também € necessario.

A continuidade das agdes dos Ministério da Saide com treinamentos, subsidios e
a exigéncia de utilizacdo das diretrizes em seus editais, a expansao de grupos de
pesquisa focados em ATS e a disseminacdo do conhecimento atualmente predominante
nas regides Sudeste e Sul para as demais sdo importantes meios para a progressiva

melhora da qualidade das AES e seu consequente uso por gestores em salde.
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6 CONCLUSOES

Nossos resultados mostram que o desenvolvimento de avaliagdes econdmicas em
salde por autores brasileiros j& completa mais de trés décadas e é bastante expressivo.
Além da quantidade, observa-se um aumento da conducéo de estudos mais complexos,
como as analises de custo-efetividade e custo-utilidade. Em geral observamos uma
menor preocupacdo nas AES parciais em relatar o tipo de analise conduzida ou seguir as
recomendacdes sugeridas na literatura.

Em relacdo as tecnologias avaliadas, a modalidade procedimento foi a mais
frequente, seguida por medicamentos. Porém, se observadas separadamente,
medicamentos sdo a principal modalidade avaliada pelas AES completas. Havendo mais
interesse em tecnologias com objetivo de tratamento em detrimento de tecnologias
diagnosticas ou preventivas.

Cinco categorias de doencas abrangem mais da metade dos estudos, sendo elas as
doencas infecciosas, doencas do aparelho circulatério, neoplasias, doencgas enddcrinas e
metabdlicas e doencas do olho e anexos.

Entre as tecnologias avaliadas pelos estudos incluidos, apenas 64 haviam sido
objeto de analise por comiss@es nacionais de incorporacdo (CITEC ou CONITEC).

A producdo brasileira € predominante da academia, mas vem crescendo a
participacdo de autores ligados a servicos de salde publicos ou privados, industria e
consultorias especializadas. S&o mais frequentemente utilizadas revistas nacionais
médicas e de salde publica como veiculo de publicacdo. E as regides Sudeste (eixo Rio-
Sédo Paulo) e Sul aparecem como principais centros de desenvolvimento e publicacéo.

E preocupante a falta de declaragio sobre conflito de interesse e fonte de
financiamento nas AES brasileiras em virtude do crescimento da participacdo da
indUstria e/ou consultorias na producdo de AES locais.

A qualidade metodologica do relato das avaliagbes econdmicas completas
incluidas nessa dissertacdo mostrou ser satisfatoria, com necessidade de aprimoramento
na incorporacao e descricdo de itens metodoldgicos basicos como horizonte temporal e
taxa de desconto. Os itens mais problematicos foram a descricdo dos métodos de

pesquisa primaria ou secundaria para a valoracdo unitaria de cada item de recurso
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utilizado, declaragdo de financiamento e conflito de interesse e a obtengdo de dados
nacionais de utilidade.

Os dados de eficacia clinica, uso de recursos e custos foram provenientes de
fontes com niveis de evidéncia melhores. As fontes para estimativas de utilidade dos
estados de salde apresentaram 0s niveis de evidéncia piores, sendo a maioria baseada
em estudos previamente publicados em outros paises sem informacéo clara dos métodos
de obtencdo e calculo das utilidades.

Houve importante melhora na qualidade do relato durante o periodo analisado. Foi
encontrada associacdo estatistica significativa entre a maior qualidade do relato e
presenca de conflito de interesse, porém o mesmo ndo ocorreu com a fonte de
financiamento.

Né&o foi encontrada associagdo estatistica significativa entre resultados favoraveis
com a fonte de financiamento, filiacdo do autor ou conflito de interesse.

Para que as AES possam aumentar a sua contribuicdo nos processos de deciséo
nacionais, sao necessarios esforcos para melhora da qualidade dos relatos, transparéncia
e padronizacdo da metodologia utilizada e o aperfeicoamento do sistema de revisdo

pelos pares nas revistas nacionais e ndo especificas em economia da salde.
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7.1 Anexo A — Estratégia de busca - Embase

ANEXQOS

105

1 ‘healtheconomics’

2 ‘economicevaluation’/exp

3 ‘health care cost’/exp

4 ‘pharmacoeconomics’/exp

5 pharmacoeconomics$

6 ‘cost benefit’:ti,ab.

7 ‘cost effectiveness’:ti,ab.
‘cost minimization’:ti,ab.

9 ‘cost utility’:ti,ab.

10 ‘cost of illness’:ti,ab.

11 ‘cost consequence’:ti,ab.

12 or/1-11

13 letter.it.

14 note.it.

15 editorial.it.

16 or/13-15

17 12 not 16

18 ‘Brazil’/exp

19 brasi$:ti,ab.

20 brazi$:ti,ab.

21 brazil:ca.

22 or/18-21

23 17 and 22
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7.2 Anexo B — Estratégias de busca— HTA e NHS EED

HTA

#1 |Brasil

#2 |Brazil

#3 |#1 OR #2

#4 |Full publication record:ZDT

#5 |[#3 AND #4

#6 |IN HTA FROM 1980 TO 2012

#7 |#5 AND #6

NHS EED

#1 |Brasil

#2 |Brazil

#3 |#1 OR #2

#4 |((Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS)

#5 |(Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS))

#6 |#4 OR #5

#7 |#3 AND #6

#8 |IN NHSEED FROM 1980 TO 2012

#9 |#7 AND #8
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7.3 Anexo C — Estratégia de busca — Scopus e Web of Science

Scopus

(CCCCCCULCC (" Costs and Cost Analysis")) OR pharmacoeconomicS) OR cost minimization)
OR cost effectiveness) OR cost benefit) OR cost utility) OR cost of illness) OR cost
consequence) OR health economics)) AND NOT (((letter) OR editorial) OR historical
article))) AND ((("Brazil") OR ((brazil OR brasil))) OR ((brazil OR braziS OR brasiS OR
brasil))) AND (LIMIT-TO(AFFILCOUNTRY, "Brazil"))

Web of Science

(CCCCCCCLC(("Costs and Cost Analysis")) OR pharmacoeconomicS) OR cost minimization)
OR cost effectiveness) OR cost benefit) OR cost utility) OR cost of illness) OR cost
consequence) OR health economics)) NOT (((letter) OR editorial) OR historical article)))
AND ((("Brazil") OR ((brazil OR brasil))) OR ((brazil OR brazi$ OR brasi$ OR brasil))))
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7.4 Anexo D — Estratégia de busca — Lilacs e Scielo

mh:(db:("LILACS") AND (mh:("Custos e Analise de Custo" OR "Economia Hospitalar"
OR "Economia Médica" OR "Economia da Enfermagem" OR "Farmacoeconomia" OR
"Andlise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Eficiéncia" OR "Avaliacdo de Custo-
Efetividade" OR "Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Custos de Cuidados de Saude")
OR tw:("Custo Utilidade" OR "CostUtility" OR "Custo Minimizacdo" OR
"Costminimization" OR "Costbenefit" OR "Custo Beneficio" OR "Custo Efetividade" OR
"CostEfectiveness" OR "Custo da Doencga" OR "Costofllness" OR "CostConsequense"

OR "Custo Consequéncia")) AND mh:(brasil) OR tw:(brazil OR brasiS OR brazi$))
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7.5 Anexo E - Estratégia de busca — BVS ECO e BIREME (Avaliacdes econémicas
em Saulde)

#1

Brasil

#2

Brazil

#3

brazi$

#4

brasi$

#5

#1 OR#2 OR#3 OR #4



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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7.6  Anexo F — Estudos excluidos

Referéncia

Justificativa
para exclusao

Fundacdo Instituto de Pesquisas Econdmicas. Direct Costs of Aids Treatment in Brazil

- Methodology and Preliminary Estimates. Sao Paulo: FIPE. 1999. (Sub-projeto CA- Relatério
96). BRA 92/001.
Akhavan D. Cost-benefit analysis of the project of control of the malaria in the Relatério
Amazonian basin (PCMAM): final report. Brasilia: OPAS. 2000.
Motta RS, Mendes APF. Health costs associated with Brazilian air pollution. Brasilia; Relatério
IPEA. fev. 1994,
Junqueira LAP, Eduardo MBP, Soboll MLMS et al. Health actions cost in the state of
S&o Paulo for the 90's. In. Junqueira, Luciano A. Prates, coord; Eduardo MBP, Soboll
MLM, Inojosa RMJ, Elio A, Manso LCN. Programa decenal para a area de satde em Relatdrio
Sao Paulo: gestéo publica no setor saude. Fundagéo do Desenvolvimento
Administrativo, out. 1992.
Nunes A. The economic impact of the AIDS/HIV in Brazil. Brasilia: IPEA. ago. 1997. Relatdrio
Costa JSD, Fuchs SD. Costs in the ambulatoriais cares for adult patients in the city of Relatério
Pelotas, Brazil. Brasilia: IPEA. 2005.
Polanczyk, CA; Wainstein M; Ribeiro JP. Cost-benefit of the implantation of stents re-
covered with sirolimus in coronary percutaneous procedures in Brazil. In. Piola,
Sérgio Francisco; Jorge, Elias Antonio. Prémio em economia da satde: 1°prémio Relatério
nacional, 2004: coletanea premiada. Brasilia, Instituto de Pesquisa Econémica
Aplicada, 2005.
Caro TER, Aguillar AAA, Saavendra JH et al. Comparison of operative time, costs, Néo
and self-reported pain in children treated with atraumatic restorative treatment and desenvolvido
conventional restorative treatment. Clin Exp Med Lett. 2015;53(4):159-163. no Brasil
Waitzberg D, Correia ML. Enteral and parenteral nutrition in integral care of health. comT(Ia;(ttc()) nio
Lect. Nutr. 2000;7(2):27-34. NpIEto
disponivel
Fernandes MOV, Ribeiro FN, Graziano KU; Cavalcante NJF, Lacerda RA. Concept,
epidemiologic chain of the cross infections and evaluation of cost-benefit of the control Livro
measures. In: Fernandes AT. Infeccéo hospitalar e suas interfaces na area da Salde.
Sdo Paulo: Atheneu; 2000.
Lorga AM, Lorga FAM. Benefits of implantable cardiac defibrillators in arrhythmias:
cost-affection. In: Serrano Junior CV, Timerman A, Stefanini E. Tratado de Livro

Cardiologia SOCESP. Séo Paulo: Manole; 2009.

Da Silveira EB, Artifon EL. Cost-effectiveness of palliation of unresectable esophageal
cancer. Dig Dis Sci. 2008;53(12):3103-11.

Sem autores
brasileiros

Salinas Granell MB, Tabanera de Lucio A. Cost-benefit and cost-effectiveness analysis
of the new immunization alternatives for the prevention of canine leishmaniasis in the
Armed Forces. Sanid Mil. 2013; 69(4): 249-256.

Sem autores
brasileiros

Rtveladze K, Marsh T, Webber L, Kilpi F, Levy D, Conde W, et al. Health and
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Sem autores
brasileiros
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