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Glossario

Avaliacdo de tecnologias em saude (ATS): Processo multidisciplinar, que utiliza metodologia
sistematica e fundamentada em parametros estabelecidos na literatura cientifica para
determinar o valor de uma tecnologia de saude, em diferentes pontos de seu ciclo de vida, tendo
como objetivo subsidiar a tomada de decisdo, a fim de promover um sistema de saude

equitativo, eficiente e de alta qualidade.

Avaliagdo econ6mica em saude: Andlise comparativa de interveng¢Ges em saude em termos de

seus custos e beneficios em saude.

Analise de custo-utilidade: Tipo de avaliacdo econémica em salde na qual o beneficio em saude
das intervencbes comparadas é expresso numero de anos de vida ajustados para qualidade

(AVAQ) ou do inglés QALY.

Caso-base: Cenario definido a partir de um conjunto de parametros e pressupostos que refletem
a situacdo inicial ou a mais frequente no uso de uma tecnologia. E usual na literatura definir o

caso-base a partir dos parametros preferenciais para o uso da tecnologia.

Cherry-picking: estratégia de escolha deliberada de parametros mais benéficos aos interesses

do elaborador do modelo econdémico.

Conjunto ou tabela de valores (Value set): Conjunto de utilidades estimadas com base nas
preferéncias sociais para todos os possiveis estados de saude definidos a partir de um
instrumento. Geralmente obtido a partir de uma amostra representativa da populagdo geral de

um pais usando métodos de elicitagdao de preferéncias como o time trade-off.

DALY: Anos de vida ajustados por incapacidade, do inglés Disability-Adjusted Life Years.

Demandante: Individuo ou instituicdo que solicita a incorporacdo ou exclusdo de uma
tecnologia. Didaticamente, os demandantes com maior volume podem ser divididos em:
governo (secretarias ou érgdos do Ministério da Saude), industria (farmacéutica ou fabricante

de produtos médicos e equipamentos) e associagdes civis (de pacientes ou médicas).



Efeitos de transbordamento ou externalidades (spillover effects): custo ou beneficio que afeta
um terceiro além do paciente como, por exemplo, um cuidador de um paciente confinado ao

leito. Esses efeitos ndo sdo captados pelo mecanismo de preco.

Efeito teto: termo utilizado para se referir a situagdes em que muitos individuos classificam seu
estado de saide como o melhor nivel possivel. Tecnicamente, considera-se que o efeito teto é
um problema se mais de 15-20% dos respondentes classificam seu estado de salde como
melhor possivel. Indica uma capacidade de discriminacao limitada do instrumento. Opde-se ao

efeito chdo, em que muitos respondentes se classificam no pior estado de saude possivel.

EQ-5D: Escala genérica para avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude baseada em
preferéncias desenvolvida pelo EuroQol Group. Possui diferentes versdes, como o instrumento

EQ-5D-3L.

EQ-5D bolt-on: Artificio metodoldgico utilizado para capturar aspectos da saude ndo capturados
pelo EQ-5D originalmente, por meio da criacdo de dimens&es extras como, por exemplo, déficit

visual.

Estados piores que a morte (WTD, do inglés worse than death): Estados de salide com utilidade
menor do que zero. A utilidade menor que zero indica que os individuos preferem morrer a

permanecer neste estado de salde durante um determinado tempo.

Instrumento genérico baseado em preferéncias: Tipo de instrumento de mensuragdo de
qualidade de vida relacionada a saude que pode ser utilizado para obtencdo de utilidades de

uma ampla gama de condi¢Ges e doengas.

Instrumento especifico baseado em preferéncias para uma condigdo: Tipo de instrumento de
mensuracdo de qualidade de vida relacionada a saude projetado para obtencdo de utilidades de

uma condicdo ou doenga especifica.

Limiar de custo-efetividade: referencial numérico da razdo de custo-efetividade incremental,
entendido como o valor monetdrio que seria aceitavel para fornecer QALY adicionais para a

sociedade.



Mapeamento (mapping): Técnica estatistica usada para estimar valores de utilidade a partir de

instrumentos ndo baseados em preferéncias

Qualidade de vida relacionada a saude: conceito multidimensional que representa a percepgao
geral e subjetiva do individuo sobre o impacto de uma doenca e tratamento na sua vida

cotidiana e bem-estar fisico, psiquico e social.

QALY (Quality-Adjusted Life Years), ou Anos de Vida Ajustados para Qualidade (AVAQ):
Meétrica de desfecho em saude obtida pela multiplicacdo do valor de utilidade do estado de

saude pelo tempo que o paciente permanece no estado de saude.

Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI): Razdo entre a diferencga de custo e a diferenca

do ganho em salde entre duas alternativas em saude

Standard Gamble: Método de elicitagdo de preferéncias baseado em escolha para obter
utilidade do estado de saude sob incertezas. Baseia-se na disposicdo do respondente em aceitar
o risco de morte para evitar um estado de saude. Requer que o respondente possua capacidade

de compreensao abstrata sobre probabilidades.

Taxa de desconto: Taxa utilizada para refletir as preferéncias dos individuos entre consumo
presente e consumo futuro. Nos modelos de avaliagdo econdmica com horizonte temporal
maior que um ano é necessdria a utilizacdo de taxa de desconto para trazer os custos e

beneficios futuros a valores presentes.

Time trade-off ou troca pelo tempo: Método de elicitacdo de preferéncias baseado em escolha
para obter a utilidade do estado de salde. Reflete a extensdo da expectativa de vida restante
(ou tempo) que uma pessoa pode estar preparada a abrir mdo a fim de evitar permanecer em

um determinado estado de saude.

Utilidade em saude: representa a forga da preferéncia por um determinado desfecho em saude
que é expressa em uma escala numérica em que o valor 1 representa a saude plena, o valor 0

representa a morte e valores negativos representam estados piores que a morte.

Valor de utilidade do estado de saude (HSUV, do inglés Health state utility value): Estimativa

da utilidade em saude para um determinado estado de satide do modelo econémico



Apresentagao

De acordo com a Lei n? 12.401, de 28 de abril de 2011, o processo de incorporacao de
tecnologias em saude, como os medicamentos, dispositivos ou equipamentos, no sistema
publico de salde brasileiro é atribuicdo do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) e deve, necessariamente, considerar
a avaliagcdo econbmica da tecnologia (1).

A Diretriz de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude, por sua vez, estabelece que
as avaliagOes economicas do tipo custo-utilidade devem ser preferencialmente utilizadas para
subsidiar a tomada de decisdo sobre a incorporagao de tecnologias em saude (2). Neste tipo de
anadlise, a efetividade da tecnologia é mensurada pela combinacdo dos anos de vida adicionais
proporcionados pela tecnologia e a qualidade de vida associada, também referida como
utilidade, em uma métrica Unica denominada QALY (quality-adjusted life years) (3). Esta
recomendacdo foi ratificada no documento “O uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes
em salde: recomendacdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS” (4),
publicado em novembro de 2022, que recomenda o QALY como o desfecho preferencial
empregado nos modelos econbmicos.

Em 2019, cerca de 34% dos pedidos de incorporagdo de tecnologias no SUS foram
subsidiados por estudos de custo-utilidade (5). No entanto, frequentemente observam-se
limitacGes nos modelos econémicos apresentados pelos demandantes como, por exemplo, o
uso de fontes de dados inadequadas e escolha de valores de pardmetros tendenciosos como
forma gerar resultados favoraveis a tecnologia demandada, uma estratégia conhecida como
“cherry picking” (6). Também é comum a falta de transparéncia na apresentacdo do modelos,
em especial, no eu tange aos critérios e métodos empregados para selecdo dos parametros
relacionados a qualidade de vida.

Neste contexto, a presente Diretriz Metodoldgica visa a apresentagdo de consensos
sobre os tépicos fundamentais a respeito do uso de utilidades em modelos econ6micos com
foco no Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS). N3o é objetivo desta diretriz ser um guia sobre
como elaborar modelos econémicos ou andlises de custo-utilidade. Para tal, recomenda-se a
leitura das Diretrizes Metodoldgicas para Avaliagdes Econdmicas do Ministério da Saude (2). Da
mesma forma, foge ao escopo desta diretriz apresentar os métodos e recomendacbes sobre
como estimar a qualidade de vida relacionada a saude. Sobre este tépico, serdo apresentados
apenas o0s conceitos fundamentais necessarios ao entendimento das recomendacles
apresentadas. A presente diretriz destina-se a leitores com experiéncia prévia em modelagem

econdmica e elaboracgdo de andlises de custo-utilidade, sendo seu objetivo fornecer orientacdes



baseadas em evidéncias sobre algumas das questdes praticas que surgem ao utilizar parametros

de utilidade em modelos econémicos.

1 INTRODUCAO

As avaliacOes econdmicas em saude tém como objetivo identificar, mensurar, valorar e
comparar os custos e as consequéncias de programas ou interven¢des em saude. Sdo
amplamente empregadas na definicdo de prioridades e na distribui¢cdo de recursos limitados em
saude, auxiliando tomadores de decisdo na sele¢do das intervengbes mais eficientes (7).

Dentre os diferentes tipos de avaliagdes econGmicas em saude, a analise de custo-
utilidade é uma das mais empregadas. Nesta analise, os beneficios em saude sdo mensurados
em funcdo do ganho em anos e vida e da qualidade de vida proporcionada pela intervencdo em
saude. Ambos os anos de vida ganhos e a qualidade de vida sdo combinados em uma métrica
Unica denominada “anos de vida ganhos ajustados pela qualidade”, frequentemente referido
pelo termo em inglés QALY (quality adjusted life years) (8).

O componente relativo a qualidade de vida no QALY reflete as preferéncias dos
individuos por estados de saude e sao comumente referidas como “utilidades” ou, do inglés,
“utilities”. Outro termo utilizado para se referir ao mesmo conceito é “valor de utilidade do
estado de saude” (HSUV, do inglés Health State Utility Value). A utilidade é expressa como um
valor numérico que é atribuido a um estado de salde que pode variar em uma escala continua
de menos infinito a 1. O valor 1 representa a saude plena enquanto o valor 0 representa um
estado de saude tdo ruim quanto a morte, ja os valores negativos referem-se a estados de satude
piores que a morte (9).

Para calcular o nimero de QALY proporcionado por uma tecnologia, basta multiplicar o
valor de utilidade (qualidade de vida associada a tecnologia) pelo nimero de anos de vida
proporcionado pela tecnologia. O quadro 1 apresenta um exemplo de calculo de QALY. Neste é
possivel observar que apesar da tecnologia B resultar em menor nimero de anos de vida ganhos,
ela proporciona maiores beneficios em termos de QALY em comparagao a tecnologia A. Isto
ocorre porque o valor de utilidade da tecnologia B é maior. Cada QALY deve ser interpretado

como um ano de vida vivido com plena qualidade de saude (7).
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Quadro 1 — Exemplo de cdlculo do QALY.

Beneficios da tecnologia Tecnologia A Tecnologia B

Anos de vida adicionais dos usudrios da tecnologia 7 anos 5 anos
Valor de utilidade 0,5 0,8
Numero de QALY ganhos com a tecnologia 3,5 QALY 4 QALY

Cabe mencionar que existem outras métricas que incorporam aspectos relacionados a
gualidade de vida, como a métrica de anos de vida ajustados por incapacidade, do inglés
Disability-Adjusted Life Years (DALY), dentre outras que sdo menos utilizadas. Esta diretriz se

restringird ao uso de QALY. No apéndice 1 sdo apresentas informacdes adicionais sobre o DALY.

O uso do QALY como medida de desfecho nas avaliagbes econOGmicas apresenta
vantagens. Uma delas é incorporar as preferéncias dos pacientes por diferentes estados de
saude nas anadlises. Além disso, permite o uso de limiares de disposicdo a pagar ou limiares de
custo-efetividade?! para avaliar se uma intervencdo é ou n3o custo-efetiva. As analises de custo-
utilidade também permitem comparar intervenc¢des e programas de saude diferentes por meio
da utilizagdo de uma métrica Unica (7,10,11).

Por outro lado, a realizagao de andlises de custo-utilidade empregando o QALY como
desfecho pode ser desafiadora ja que as medidas de qualidade de vida tendem a ser mais
subjetivas que os desfechos clinicos. A qualidade de vida associada a um estado de saude pode
variar de acordo com a populagdo estudada, o desenho de estudo e o instrumento de
mensuragdo empregado.

Além disso, as evidéncias disponiveis sobre qualidade de vida sdo mais escassas
comparativamente aos desfechos clinicos. No Brasil, ainda sdo poucos os estudos que avaliaram
a qualidade de vida relacionada a salide da populagdo local, o que torna muitas vezes necessaria
a importacdo de dados de outros cenarios. Por isso, é fundamental que a selecdo dos dados
sobre qualidade de vida a serem empregados nas andlises de custo-utilidade seja criteriosa e
adequada de forma a assegurar a validade interna e externa dos modelos econdémicos

elaborados no pais.

1 Uma discussdo mais abrangente sobre este tema é apresentada nas Diretrizes Metodoldgicas sobre
avaliagdo econO6mica de tecnologias em saude do Ministério da Saude (2)
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1.1 Mensuracdo da qualidade de vida relacionada a salde baseada em preferéncias.

Os valores de utilidade empregados no calculo do QALY sdo obtidos por meio de
instrumentos de medida de qualidade de vida relacionada a saude baseada em preferéncias
(12). Essas medidas sdo frequentemente obtidas utilizando-se instrumentos genéricos baseados
em um sistema descritivo dos estados de saide que compreende diferentes dimensdes para as
quais os pacientes devem atribuir valores pré-definidos (13). Para facilitar o entendimento sobre
como estas medidas sdo obtidas, serd apresentado como exemplo o instrumento EQ-5D por ser
o mais recomendado mundialmente, além de sua versdo EQ-5D-3L ja ter sido validada no Brasil.

O EQ-5D é um instrumento multi-atributo genérico destinado a obtencdo de medidas
de qualidade de vida baseadas em preferéncias que pode ser utilizado para uma ampla gama de
condicbes e doencgas. A familia EQ-5D possui varios instrumentos para descrever e valorar a
saude, sendo EQ-5D-3L, EQ-5D-5L e EQ-5D-Y os mais frequentemente empregados (13). Esses
instrumentos foram desenvolvidos e sdo mantidos pela EuroQol Foundation, uma rede
internacional multidisciplinar de pesquisadores sem fins lucrativos, com representacao
brasileira, que autoriza o uso ndo comercial dos instrumentos. S3o os instrumentos mais
utilizados no mundo, tendo sido traduzidos e validados para 200 idiomas.?

O EQ-5D avalia cinco dimensdes, que sdo: mobilidade, atividades habituais, cuidados
pessoais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. Na versdo EQ-5D-3L do instrumento, para cada
uma destas dimensdes, o paciente deve relatar se apresenta “nenhum problema”, “algum
problema” ou “problema grave”. Caso responda “nenhum problema”, é atribuido o valor 1
aquela dimensdo, se a resposta for “algum problema”, o valor 2, e para “problema grave”, o
valor 3. O conjunto dos valores, definido de acordo com as respostas do individuo as cinco
dimensdes do EQ-5D, definem os estados de saude segundo o julgamento dele diante das
alternativas trazidas pelo instrumento. Com isso, o EQ-5D-3L possui 243 (3°) possiveis estados
de saude (ou perfis) que sdo definidos por uma sequéncia de 5 nimeros a depender da resposta
para cada uma das cinco dimensdes, podendo variar do estado 11111 (nenhum problema em
todas as dimensdes) ao 33333 (problema grave em todas as dimensdes) (13) (figura 1).

Apds a obtencdo dos estados de satude (a sequéncia numérica) por meio da aplicagdo do
EQ-5D aos pacientes com a condicdo de interesse, o proximo passo é atribuir um valor, um indice
Unico, a cada estado de saude do EQ-5D que represente a qualidade de vida associada aquele
estado de saude. Para realizar esta conversao, é necessario utilizar o que se chama de conjunto

de valores (value set) (Figura 1). E importante ndo confundir o perfil ou estado de saude que

2 Disponivel em https://eurogol.org/.
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deve ser obtido dos pacientes (por exemplo 11113 para pacientes com dor intensa) com a tabela

de valores (value set) que deve ser obtida com a populagdo geral.

Mobilidade

Atividades habituais E, Tabela de valores brasileira
- [ 3 EQ-5D-3L utilidade
“ ] Estado de saude 11111 1
segundo 11112 0.8329 Utilidade
EQ-5D-3L 11113 0.7833
L 11121 0.8214
L 11122 0.7703
D 11132 - 11123 0.7207 - 0°6571
=[] 11131 0.7082
11132 0.6571
11133 0.6075
O 11211 0.7935
11212 0.7424
E' 11213 0.6927
.
=[]

Figura 1 — Exemplo de conversdo de um estado de saude obtido com o instrumento EQ-5D-3L

para o valor de utilidade de acordo com a tabela de valores brasileira.

O conjunto de valores é essencialmente a colegao dos valores dos indices atribuidos pela
populagdo geral para cada um dos possiveis estados de saude do EQ-5D (14). Para defini¢gdo do
conjunto de valores, sao realizados estudos de valoragdo em que uma amostra da populagdo é
convidada a valorar os estados de saude do EQ-5D utilizando diferentes técnicas de elicitagao
de preferéncias como time trade-off (TTO), escalas visuais analdgicas, standard gamble e, mais
recentemente, experimentos de escolha discreta (DCE, do inglés discrete choice experiment)
(15). O estudo que definiu o conjunto de valores brasileiros para o EQ-5D-3L foi publicado por

Santos et al (16). A tabela de valores brasileira pode ser consultada em https://natsinc.org/wp-

content/uploads/2014/04/TabelaEQ5D.pdf

O instrumento EQ-5D é recomendado por diferentes agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) internacionais para a obtencdo de utilidades para aplicagdo em
avaliacdes econdmicas, a exemplo do National Institute for Health and Excellence (NICE) do
Reino Unido (17). No entanto, apesar de menos utilizados, existem ainda outros instrumentos
genéricos multi-atributo baseados em preferéncias como Health Utilities Index (HUI) (18), Short

Form 6 Dimensions (SF-6D) (19), Assessment of Quality of Life instrument (AQOL) (20), dentre
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outros. Estes instrumentos se diferenciam pelo seu sistema descritivo, dimensdes e fontes para
os valores de preferéncias (21).

Além dos instrumentos genéricos, existem também instrumentos baseados em
preferéncias que sao especificos para a elicitar a qualidade de vida relacionada a determinadas
condi¢cbes de saude. Os instrumentos utilizados para obter as medidas especificas sdo
estruturados e aplicados de modo semelhante aos instrumentos genéricos, porém geralmente
incluem dimensdes relevantes especificamente para a condicdo de saude que estd sendo
avaliada (15). Eles podem incluir tanto dimensdes genéricas quanto especificas como, por
exemplo, dor, cansaco, disturbios do sono, dentre outras. Como exemplos, citam-se o EORTC-
8D, desenvolvido para avaliar a qualidade de vida de pacientes com cancer (22), o AQL-5D
especifico para pacientes com asma (23) e o VisQolL/AQolL-7D (Vision/Visual Impairment) para
condicbes em que a visdo é afetada (24), dentre outros.

Os instrumentos especificos sdo utilizados em situagcdes em que os instrumentos
genéricos apresentam baixo desempenho psicométrico para uma determinada condicdo ou
grupo de pacientes, ou seja, apresentam baixa sensibilidade para captar mudancas na qualidade
de vida relacionada a saude desta populagdo (15). Estas condi¢es incluem doengas que afetam,
por exemplo, visdo e audicdo ou problemas mentais graves, deméncia, dentre outros. Para uma
revisdo sobre os instrumentos especificos que fornecem medidas baseadas em preferencias,

sugere-se a leitura do trabalho de Rowen et al (15).

1.2 Instrumentos de medida de qualidade de vida relacionada a satide ndo baseados em
preferéncias.

Existem instrumentos elaborados para identificar sintomas especificos ou modificagdes
na capacidade funcional e qualidade de vida dos pacientes que ndo se baseiam em preferéncias.
Estes instrumentos podem ser genéricos ou especificos. Por exemplo, o instrumento genérico
SF-36 (36-Item Short Form Survey) é um dos mais amplamente utilizados para avaliar a qualidade
de vida relacionada a saude. Ele inclui 36 itens agrupados em dois componentes, fisico e mental
(25). Existem também iniUmeros outros instrumentos especificos como o AQLQ (Asthma Quality
of Life Questionnaire) (26), EORTC QLQ-C30 (European Organization for the Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) (27), MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact
Scale) (28).

Por serem instrumentos que nao se baseiam em preferéncias, eles ndo fornecem valores
de utilidade e, portanto, ndo podem ser empregados em avaliagdes econdmicas. Muitas vezes

suas medidas ndo sdo ancoradas em 0 e 1, e ndo ha conjuntos de valores estabelecidos para
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essas elas. Por isso, para que possam ser aplicados em analises de custo-utilidade, é necessario
que estas medidas sejam convertidas ao que seriam seus equivalentes no EQ-5D, processo
denominado mapeamento (Mapping), que sera abordado mais adiante.

A area do conhecimento dedicada ao desenvolvimento e aplicagdo dos instrumentos
para mensuragdo da qualidade de vida é a psicometria, entretanto foge ao escopo desta diretriz
detalhar os fundamentos deste campo. Na maioria das vezes, os elaboradores de anadlises de
custo-utilidade irdo recorrer a valores de utilidade ja publicados para serem incluidos em seus
modelos. Aos interessados por informacdes adicionais sobre os instrumentos e métodos
empregados para obtencdo de medidas de qualidade de vida, sugere-se a leitura da referéncia

Measuring and Valuing Health Benefits for Economic Evaluation (29).

2 RECOMENDACOES PARA UTILIZACAO DE MEDIDAS DE QUALIDADE DE
VIDA RELACIONADA A SAUDE EM MODELOS ECONOMICOS

A seguir serdo apresentadas as recomendacdes sobre o uso de medidas de utilidade em
modelos econ6micos. Elas tém por objetivo garantir a transparéncia, qualidade e
reprodutibilidade das analises realizadas no pais. Cabe ressaltar que as recomendac¢des a seguir
sdao complementares aquelas estabelecidas pela Diretriz de Avaliagdo Econ6mica do Ministério
da Saude (2), devendo o leitor se referir a esta publicagdo no que tange a recomendagdes sobre

outros temas relacionados a avaliagdo econ6mica.

2.1 Busca dos valores de utilidade a serem empregados em modelos econdmicos.

Como mencionado anteriormente, em geral, os valores dos parametros de utilidade
empregados nos modelos econémicos sdo obtidos a partir de estudos anteriormente realizados
cujos resultados estdo disponiveis na literatura. Portanto, é importante conduzir uma busca
estruturada sobre estes parametros a fim de subsidiar sua sele¢ao para o modelo.

Como primeiro passo para a busca destes valores, recomenda-se listar todos os
parametros de utilidade que serdo necessarios a modelagem. O quadro 2 apresenta exemplos
de parametros de utilidade que poderiam ser necessdrios em um modelo ficticio para avaliar
uma tecnologia para tratamento do cdncer de mama. Observa-se que os parametros de
utilidade devem refletir diferentes aspectos do cenario em andlise, como a doen¢a, o
tratamento e eventos adversos, ou seja, qualquer aspecto que possa impactar de forma

importante a qualidade de vida do paciente (30). Por exemplo, pode ser relevante para o modelo
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definir o valor de utilidade de acordo com diferentes estdgios da doenga ou pelo tipo de

tratamento recebido.

Quadro 2 - Exemplos de possiveis parametros de utilidade necessarios a um modelo ficticio

sobre o tratamento do cancer de mama.

Estavel

Referente a doencga ~
Progressao

Quimioterapia

Tipo de Tratamento Radioterapia

Edema

Eventos adversos .,
Nausea

Fonte: Adaptado de NICE DSU Technical Support Document 9: The Identification, Review, and Synthesis of Health
State Utility Values from the Literature (30)

Apds definir os parametros de utilidade que serdo necessarios, deve-se realizar uma
pesquisa abrangente da literatura que inclua ensaios clinicos, estudos de coorte, registros,
inquéritos populacionais e outros estudos econémicos (10) a fim de identificar as possiveis
referéncias que poderdo ser utilizadas como fontes para os valores dos parametros de utilidade.
Idealmente, deve-se elaborar uma revisdo rdpida ou sistemdtica para identificar a melhor fonte
de dados existente. Para recomendagdes sobre como realizar revisdes sistematicas sugere-se
consultar as Diretrizes Metodoldgicas Elaboragdao De Revisdo Sistemdtica e Metandlise de
Ensaios Clinicos Randomizados do Ministério da Saude (31). No entanto, é necessario ponderar
o tempo disponivel, balanceando um processo ideal mais amplo com o pragmatismo muitas
vezes necessario, como por exemplo, em fungdo do curto prazo para a tomada de decisdo em
saude. Deve-se priorizar uma busca ampla para os parametros de utilidade que tenham maior
impacto na razdo de custo-efetividade incremental, incluido eventos adversos (32).

Ressalta-se que a fim de garantir a transparéncia, confiabilidade e reprodutibilidade do
modelo, é recomendado que seja apresentada uma tabela com a descricdo das principais
caracteristicas das fontes utilizadas para cada parametro de utilidade do modelo como: tipo de
estudo, tipo de instrumento empregado para obtencdo da utilidade, referéncias bibliograficas e
possiveis pressupostos assumidos. Cabe ainda ressaltar que as referéncias apresentadas devem
sempre ser a fonte primdria dos dados e nao o estudo que as citou.

O quadro 3 apresenta uma lista com os principais sitios eletrénicos que podem ser

pesquisados para a busca bibliografica sobre os valores dos parametros de utilidade do modelo.
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Quadro 3 - Principais sitios eletronicos para busca bibliografica sobre valores de parametros de

utilidade.
Relatérios de recomendacdo da https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-
Conitec em-saude/recomendacoes-da-conitec

National Institute for Health and
Excellence (NICE)

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (Cadth)

https://www.nice.org.uk

https://www.cadth.ca/

Euroqol https://euroqol.org/search-for-eq-5d-publications
Medical Expenditure Panel Survey https://www.meps.ahrg.gov/mepsweb

School of Health and Related

Research, University of Sheffield MR T AR T Y

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.embase.com/
https://lilacs.bvsalud.org/

Bases de dados bibliograficos como
Medline, Embase, LILACS

A estratégia de busca deve incluir termos que definam o estado de saude como, por
exemplo, "Lesdo renal aguda" OR “Acute Kidney Injury”) combinados com palavras de texto para

” o u

utilidades como “quality of life”, “preference-based measures”, “health status”, “health status
indicators”, “activities of daily living”, “health surveys”, “quality-adjusted life years”, “treatment
outcome”, QALY, Euroqol, EQ-5D (18-20). O uso de filtros de pesquisa validados também pode
auxiliar nas buscas, alguns deles podem ser encontrados em

https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/quality-of-life?pli=1.

2.2 Selegdo e qualidade das fontes dos valores de utilidade a serem empregados no
modelo

Apds identificar as fontes disponiveis para os valores dos parametros de utilidade do
modelo, é necessario selecionar aquelas que serdo empregadas no modelo, priorizando as de
melhor qualidade. Valores de utilidade obtidos com um instrumento validado para a populagao-
alvo da tecnologia, preferencialmente utilizando o EQ-5D-3L em pacientes brasileiros,
representam a primeira escolha. A recomendacdo de uso dos valores do préprio pais baseia-se
na evidéncia de que existem diferencas nos conjuntos de valores entre os paises devido a
diferencas culturais e sociais que impactam as preferéncias pelos estados de saude (33). O
quadro 4 apresenta as categorias de parametros de utilidades agrupados de acordo com seu

modo de obtencdo e classificados em ordem decrescente de qualidade (34).
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Quadro 4. Categorias de parametros de utilidade de acordo com seu modo de obtencdo
classificados em ordem decrescente de qualidade.

Categoria Modo de obtengdo

Parametros de utilidade obtidos com um instrumento validado para a populagdo-alvo da
tecnologia, preferencialmente utilizando o EQ-5D-3L em pacientes brasileiros.
Parametros de utilidade obtidos com instrumentos ndo validados:

B1. Dados obtidos utilizando-se instrumento genérico diferente do EQ-5D, mas que
consideraram o conjunto de valores brasileiros.

B2. Dados obtidos utilizando-se instrumento genérico diferente do EQ-5D importado de outros
paises, mas ajustado de acordo com as preferéncias sociais brasileiras?.

(o Parametros de utilidade obtidos por mapeamento? do instrumento especifico da condicdo de
interesse para o EQ-5D.

Parametros de utilidade obtidos com outros instrumentos:

D1. Mensuragao direta das preferéncias dos pacientes utilizando time trade-off.
D2. Mensuragao direta das preferéncias dos pacientes utilizando escala visual analdgica.

D3. Valores de preferéncias obtidos com qualquer outro instrumento nao validado.

Parametros de utilidades obtidos a partir de publicagées anteriores em que o método de
extragdo das preferencias seja conhecido e documentado .

Parametros de utilidade sobre as condicbes de saude obtidos a partir de opinido de
especialistas.

Fonte: Adaptado de Santos et al (34)
10s métodos de mapeamento e ajuste serdo abordados nas secdes seguintes.

Além disso, no caso de valores obtidos com o EQ-5D, é importante verificar na literatura
se ja houve validagdo desse instrumento para descricao dos estados de saude associados a
condigdo clinica analisada. Isso porque o EQ-5D, assim como qualquer instrumento genérico,
pode nao ser suficientemente sensivel para capturar pequenas alteragdes em um estado de
saude especifico, como por exemplo, em lactentes, criangas com problemas de visdo ou audigdo
ou com disturbios cognitivos ou psiquiatricos graves (35,36). As dimensdes do EQ-5D podem ser
insensiveis ou invalidas para esses estados de salde pois as mudancgas ndo sdao contempladas
ou capturadas pelo sistema descritivo do instrumento. Nestes casos, pode ocorrer o “efeito
teto” que consiste na reducdo da capacidade do instrumento em detectar pequenas alteracGes
no estado de salde, especialmente naqueles considerados mais leves (37). Este efeito é mais
critico com o EQ-5D-3L em comparagdo a versdao EQ-5D-5L e, nestes casos, instrumentos

baseados em preferéncias especificos para uma condigdao podem ser mais sensiveis.
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Recomenda-se ainda que:

Os estados de saude para uma determinada condicdo clinica sejam obtidos
habitualmente por meio de estudos observacionais, utilizando-se, idealmente, um
instrumento genérico como o EQ-5D aplicado aos pacientes. E desejavel também que,
paralelamente, sejam coletados dados por meio de um instrumento baseado em
preferéncias especifico para a condi¢ao ou doencga.

Sejam priorizadas as utilidades que foram obtidas a partir da tabela de valores
populacionais pois é a populacao geral quem financia a assisténcia a saude por meio do
pagamento de impostos, sendo, portanto mais adequadas para refletir a perspectiva da
sociedade (33). Utilidades calculadas a partir de tabelas de valores de pacientes
portadores da condi¢cdo ou doencga de interesse podem superestimar ou subestimar a
importancia dos aspectos da saude relacionados a sua condicdo (35).

Os estados de saude sejam coletados a partir da aplicacdo dos instrumentos a pacientes
gue vivenciam as condi¢cGes (8). Somente um paciente poderia relatar adequadamente
a experiéncia completa de ter uma condicdo de saude, incluindo alteracdes no status
funcional e a intensidade de sintomas como dor, ansiedade e depressao. Para pacientes
incapazes de descrever seu estado de salde como pessoas com déficit cognitivo ou
criangas, por exemplo, o cuidador é considerado um proxy adequado (8,35). A coleta de
utilidades em criancas ainda é ponto controverso na literatura, sendo na maioria das
vezes, utilizados instrumentos adaptados, como EQ-5D-Y, e tabelas de valores da
populagdo adulta (38).

Observacdo: Lembramos que é importante ndo confundir o perfil ou estado de saude
gue deve ser obtido dos pacientes (por exemplo 11113 para pacientes com dor intensa)
com a tabela de valores (value set) que deve ser obtida com a populagdo geral.

Atentar para o momento em que os instrumentos de coleta de dados sobre qualidade
de vida foram aplicados aos individuos. Ressalta-se que a avaliagdo com EQ-5D, por
exemplo, reflete o estado de salde no presente, ou seja, no momento de aplicagdo do
instrumento. Assim, a depender do tempo ja decorrido desde um evento ou inicio de
um tratamento, a avaliacdo da qualidade de vida pode mudar.

Para testes diagndsticos, se possivel, incluir os efeitos negativos dos testes como, por
exemplo, resultados falso-positivos, caso estejam associados com perda de qualidade

de vida por causarem o aumento de ansiedade ou depressao, dentre outros.
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e O mesmo valor de utilidade deve ser selecionado para estados de saude iguais.
Independentemente do tratamento ao qual os pacientes estejam submetidos.
Diferencas de eficacia entre as intervencGes comparadas devem ser refletidos em
estados de saude especificos ou adocdo de desutilidades, como por exemplo,

desutilidades relacionadas a eventos adversos.

A qualidade dos estudos a partir dos quais os valores de utilidades foram obtidos
também deve ser avaliada. Aspectos como o tamanho da amostra, precisdo do valor de
utilidade, taxa de resposta, perdas de seguimento e os dados ausentes (missing data), dentre
outros, devem ser considerados nessa avaliacdo (32). Recomenda-se o uso de instrumentos de
avaliacdo da qualidade validados e adequados ao desenho do estudo, como, por exemplo, o
Rob2 para ensaios clinicos ou ROBINS-l para coortes (disponiveis em
https://methods.cochrane.org/bias/). Para mais informac&es, consulte a Iniciativa COSMIN
(COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments) disponivel

em https://www.cosmin.nl/. Recomendacdes sobre a avaliacdo do risco de viés podem ser

consultadas nas Diretrizes Metodolégicas de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude (39).

No que tange ao uso de estudos de revisao sistematica, apesar de potencialmente serem
uma fonte importante de dados, ainda ha controvérsias sobre a realizagdo de metandlises de
utilidades. A metandlise s6 deve ser realizada quando os estudos forem semelhantes,
produzindo estimativas de utilidade comparaveis, tanto em relagdo aos instrumentos quanto as
caracteristicas da populacdo e da doencga. Se a metanalise for considerada de boa qualidade, e
preferencialmente de efeitos aleatdrios, as medidas sintese de utilidade obtidas podem refletir
estimativas mais precisas, com a vantagem de fornecerem intervalos de confianca (40).

Finalmente, em situacGes em que ndo sejam identificados na literatura parametros de
utilidade que atendam aos critérios recomendados, algumas estratégias podem ser adotadas,

porém, com limitagoes:

e Auséncia de valores de utilidade para a condicGo especifica de interesse: adote valores
de utilidade obtidos para uma condicdo clinica semelhante, por exemplo, doengas com
histéria natural semelhante.

e Auséncia de valores de utilidade obtidos com o instrumento EQ-5D: Neste caso, se
houver disponibilidade de valores de qualidade de vida medidos com outros
instrumentos como, por exemplo, instrumentos especificos, é possivel realizar o

mapeamento para os valores correspondentes do EQ-5D. O mapeamento consiste em
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utilizar algoritmos ou modelos matemadticos capazes de converter valores de utilidade
entre instrumentos (41). Digno de nota, é possivel também mapear valores de utilidade
entre diferentes versdes do EQ-5D, o que pode ser Util para viabilizar a utilizagcdo da
tabela de valores brasileira que foi elaborada com a versdo 3L. Para que seja possivel
empregar o mapeamento, as caracteristicas da populagao estudada com os diferentes
instrumentos devem ser semelhantes. A utilizacdo do checklist MAPS (Mapping onto
Preference-based measures reporting Standards) é recomendada a fim de garantir que
os métodos de mapeamento sejam descritos de forma completa e transparente (41).
Cabe destacar, no entanto, que o mapeamento aumenta a incerteza do modelo e deve
ser reservado para os casos em que, apés uma extensa pesquisa, ndo foram encontrados
dados de EQ-5D, sempre com justificativa descrita no texto. Deve-se estar atento ao fato
de que o tipo de funcdo de mapeamento utilizado pode afetar significativamente o
resultado do modelo (42) e, consequentemente, a tomada de decisdo. A escolha do
modelo de mapeamento deve ser avaliada e justificada preferencialmente por meio da
realizacdo de andlise de sensibilidade (43). O Nuffield Department of Population Health
da universidade de Oxford disponibiliza um banco de dados atualizado com estudos de
mapeamento para estimativas de utilidades e estd acessivel em
https://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies.

Auséncia de valores de utilidade obtidos para a populagéo brasileira: Quando o valor de
utilidade para uma determinada condicdo de saude ndo estiver disponivel para coortes
realizadas no Brasil, é possivel utilizar dados de outros paises desde que seja feito um
ajuste por meio de um multiplicador. Esse mesmo ajuste pode ser aplicado quando se
deseja ajustar a utilidade por idade. Detalhes sobre este método sdo apresentados no

Apéndice 2.

2.3 Modelando as utilidades

Quando as utilidades sdo obtidas com instrumentos validados, o calculo do QALY

permite conciliar os beneficios observados na expectativa de vida com os beneficios observados

na qualidade de vida. Essa métrica tem sido referéncia na discussdo da incorporagcdo de

tecnologias nos sistemas de salde em varios paises, sobretudo por viabilizar a comparagdo de

tecnologias utilizadas para o tratamento de diferentes doengas (7). Por isso, os resultados de

estudos de custo-utilidade devem ser apresentados preferencialmente como razdo de custo
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incremental (RCEI) por QALY ganho ou net benefits (44,45) para o horizonte temporal
apropriado, habitualmente o tempo de sobrevivéncia.

Todos os valores de utilidade empregados em um mesmo modelo devem ter sido
obtidos com o mesmo instrumento, preferencialmente o EQ-5D-3L (32). Instrumentos
diferentes podem resultar em valores de utilidade diversos para um mesmo estado de saude,
de forma que padronizar o instrumento utilizado contribui para a obtencdo de resultados
comparaveis. O EQ-5D é amplamente adotado no mundo e sua versao EQ-5D-3L possui conjunto
de valores brasileiros (5,11,46). As versdes EQ 5D-5L e EQ-5D-Y encontram-se em fase de
valoragdo no Brasil (47). O SF-6D também possui valoragdo local e pode ser considerado como
uma segunda opcao.

Recomenda-se ndo adotar como valor de utilidade médio do baseline (estado de saude
livre da condicdo) a saude perfeita (utilidade = 1), independentemente do instrumento adotado
(32). O uso do baseline com saude perfeita superestima os efeitos de uma intervencdo cujo
objetivo seja evitar determinados eventos ou condi¢cdes. Os pacientes ja apresentam
incapacidades relacionadas a idade e comorbidades que devem ser levadas em consideracdo de
forma que a utilidade do baseline deve ser estimada a partir de dados populacionais da
populacdo-alvo. Os valores de utilidade média para a populagao brasileira obtidos com o EQ-5D-
3L, ou seja, as nhormas populacionais brasileiras, foram estimadas por Santos et al 2021 (48) e

estdo disponiveis em https://natsinc.org/wp-content/uploads/2023/06/normas-brasileiras-

EQ.pdf

Os valores de utilidade empregados nos modelos econémicos podem ser valores médios
ou baseados em fungao. O uso de fun¢des permite que a utilidade possa variar para um mesmo
estado de saude, aumentando ou diminuindo, em fung¢do de fatores como idade, tempo gasto
em um determinado estado de saude ou qualquer outra caracteristica relevante para a condigao
de saude de interesse. A utilizagdo de fun¢des de utilidade dependera da disponibilidade de
dados e da avaliagdo de sua relevancia para o resultado do modelo. Para um exemplo de modelo
econdmico que utilizou valores de utilidade baseados em func¢do, sugerimos o estudo de
Stephens et al 2015 (49).

A Diretriz de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude (2) recomenda que, nas
analises cujo horizonte temporal superior a um ano, a taxa de desconto seja padronizada em 5%
para os custos e os beneficios em salde. Recomenda ainda que, na analise de sensibilidade, esta
taxa seja variada entre 0% e 10% com o objetivo de avaliar como a taxa arbitraria de 5%
influencia os resultados do modelo econ6mico. Observa-se, no entanto, que ndo ha consenso
na literatura acerca de aplicar ou ndo o desconto anual nos beneficios de salde que nao sdo

representados em unidades monetarias (50,51). Justifica-se a necessidade dessa variagao,

22


https://natsinc.org/wp-content/uploads/2023/06/normas-brasileiras-EQ.pdf
https://natsinc.org/wp-content/uploads/2023/06/normas-brasileiras-EQ.pdf

principalmente, pela possibilidade de penalizacdo dos resultados de saude obtidos em estudos
que incluem programas de prevenc¢do, como, por exemplo, programas de vacinacdo (50). Tais
estudos sdo, frequentemente, de longo prazo e a ado¢do da taxa de desconto, bem como o seu
valor de referéncia, tem implicagGes na tomada de decisdo sobre a priorizagao de investimentos.
A iniciativa WHO-CHOICE (Choosing Health Interventions that are Cost-effective) da Organizacdo
Mundial de Saude, sugere a aplicacdo de uma taxa de desconto de 0% para os beneficios em
saude, porém discute que esta opcdao metodoldgica ndo deve ser definitiva diante da auséncia

de consenso sobre o tema (52).

A seguir serdo apresentadas algumas situa¢des que podem surgir durante a elaboragao

de um modelo que emprega valores de utilidade e as recomendac¢des para cada uma.

e Pacientes que apresentam duas ou mais condicbes simultdneas: em um modelo é
possivel ocorrer que um mesmo paciente apresente duas condi¢Ges de salide ao mesmo
tempo, como, por exemplo, insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral. Para lidar
com esta situacdo, a simples adi¢cdo dos valores de perda de utilidade (desutilidade) de
cada condi¢do pode levar a superestimagdo do impacto econémico da incorporagdo da
tecnologia. Por isso, devem ser realizados outros tipos de ajustes, os quais podem ser
implementados segundo diferentes métodos, como o multiplicativo ou o método dos
minimos (53,54). Ndo existe consenso sobre o melhor método para ajustar utilidades de
comorbidades, sendo o método multiplicativo recomendado pelo NICE (17). Porém, um
estudo brasileiro sugeriu que o método dos minimos fornece resultados com menos
erros ou vieses (55). No Apéndice 3, sdo apresentados os métodos disponiveis para lidar
com esta situagao.

e Intervengdes envolvendo cuidados paliativos: Ha algum debate na literatura sobre o uso
de QALY como uma regra de decisdo de eficiéncia em cuidados paliativos, dentre outras
razoes, pelo fato de que as necessidades dos pacientes sob cuidados paliativos sdo
diversas e variam desde alivio de sintomas a suporte psicoldgico para lidar com a doencga
(56). Uma recente revisdo integrativa da literatura concluiu que o QALY pode ser mais
valioso para informar as decisGes entre os tratamentos de cuidados paliativos se
dominios especificos forem incluidos nos instrumentos de mensuracdo de qualidade de

vida (57). Instrumentos especificos para cuidados paliativos podem ser agregados aos
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instrumentos genéricos como o EQ-5D sob a forma de bolt-on?(58), a fim de adicionar
dimensdes essenciais ao cuidado em saude em condi¢Ges de final de vida. Em um estudo
realizado com especialistas (56), os autores recomendam ampliar a discussdo sobre a
melhor forma de integrar o tempo ao componente de qualidade nas estimativas de
QALY (56), e sugeriram que métodos nio lineares poderiam ser vantajosos. E necessaria
cautela quanto ao uso do QALY em fim de vida, pois valores iguais de QALY podem
indicar beneficios diferentes, por exemplo, se um tratamento levar a extensao na vida
e o outro um maior ganho de utilidade. Assim, em cuidados paliativos, é importante
avaliar esse equilibrio para escolha de tecnologia.

Utilidades relativas a cuidadores: Algumas doencgas que afetam gravemente criancgas e
idosos geram grandes limita¢Ges para o cuidador familiar. Se ndo forem mensurados os
efeitos de transbordamento (spillover effects*)(59), o real beneficio da tecnologia pode
ser subestimado (60). A literatura e algumas agéncias, como o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), aceitam a inclusdo dos valores de utilidades
relacionados a cuidadores para algumas situacdes em que este impacto seja evidente e
desde que sejam relevantes (8,59,61). Nesta situacdo, recomenda-se manter o caso-
base sem a utilidade dos cuidadores e inclui-la em um cenario alternativo ou na analise
de sensibilidade combinada aditivamente a utilidade dos pacientes (8). A utilidade
relacionada a cuidadores profissionais ndo deve ser incluida. A fim de manter-se a
transparéncia do modelo, é importante que o impacto no QALY dos cuidadores seja
explicitamente descrito.

E importante que exista uma coeréncia entre os valores de utilidade conforme a
gravidade do estado de saude. Em estudos com pequeno numero de pacientes os
valores de utilidades podem ser incoerentes com estados piores apresentando, ao
acaso, maior valor. Neste casos sugere-se a criagdo de modelos matematicos que

mantenham a coeréncia entre os estados, conforme utilizado em Santos et al (34).

3 Bolt-on refere-se a adi¢do de dimens&es extras ao EQ-5D com o objetivo de tornar o instrumento mais
sensivel a avaliagdo de determinadas condigdes de saude para as quais o instrumento genérico original

nao é apropriado.
“ Spillover ou efeitos de transbordamento referem-se aos custos ou beneficios relacionados aos
cuidadores e familiares que incorrem em avaliagGes econémicas (60).
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2.4 Lidando com as incertezas do modelo

Os modelos de Markov frequentemente empregados em anadlises de custo-utilidade sao
construidos a partir de estados de saude definidos em termos clinicos e, por isso, é improvavel
gue instrumentos genéricos como, por exemplo, o EQ-5D, capturem perfeitamente as
caracteristicas de um determinado estado de saude. Como resultado, os valores de utilidade
atribuidos para os estados do modelo apresentardo incertezas quanto a qualidade de vida
experimentada pelos pacientes. Assim, é necessdrio que a incerteza do modelo seja avaliada por
meio de analise de sensibilidade que inclua os parametros de utilidade do modelo.

Para isso, os limites inferior e superior dos parametros de utilidade utilizados na analise
de sensibilidade devem refletir a incerteza em torno de seu valor esperado considerando-se uma
populacdo homogénea, ou seja, garantindo-se que ndo tenham sido obtidos a partir de
populagdes com subgrupos de pacientes distintos. A variagdo em torno do valor médio de
utilidade é tipicamente obtida calculando-se o intervalo de confianca de 95%. Para mais
informacgdes sobre como gerar intervalos de confianca de utilidades, ver o estudo de Petrou et
al. (40). Uma outra opgao é utilizar intervalos de confianga a partir de avaliagdes econ6micas
prévias. Ressalta-se que, especialmente no caso das utilidades, variacdes aplicando-se um
percentual aleatério como, por exemplo, variar todos os valores em 20% a mais ou a menos,
gera intervalos muito amplos o que resulta em incertezas desnecessarias ao modelo. Além disso,
essa abordagem pode gerar cendrios em que o ranqueamento das utilidades nao é respeitado
durante a analise de sensibilidade, ou seja, estados de saude com melhor qualidade de vida
recebem valores de utilidade menores do que estados de saude com pior qualidade de vida.

E importante que a utilidade seja incluida tanto na andlise de sensibilidade
deterministica quanto na probabilistica (17). No entanto, é fundamental que os valores de
utilidade no modelo respeitem, mesmo durante analise de sensibilidade, uma consisténcia
clinica, isto é, estados de saude mais graves devem ter valores de utilidade menores do que
estados mais leves. Na andlise de sensibilidade probabilistica, os valores de utilidade sao
geralmente analisados considerando-se distribui¢cdes de probabilidade Beta, exceto quando ha
a possibilidade de valores negativos de utilidade. Assim, em algumas simulagdes, é possivel
haver estados de salde mais graves apresentando valores de utilidade maiores do que estados
de saude menos graves, um cendrio sem validade de face. A manutengdao de um ranqueamento
I6gico dos valores de utilidades é necessario para evitar que uma coorte com uma doenga nao
tratada e que progride produza mais QALYs do que uma coorte de pacientes tratados em que a

doenca nao progrediu.
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Uma solucdo simples para este problema é apresentada no exemplo a seguir. Considere

|II

um modelo hipotético com os estados de saude “estavel” e “progressdo”, cujos valores de
utilidade associados sejam 0,8 e 0,6, respectivamente, no caso base, ou seja, existe uma
diferenca nos valores de utilidade igual a 0,2. Para preservar esse ordenamento légico das
utilidades durante realizacdo da analise de sensibilidade, ao estado de saldde “progressdo” pode-
se atribuir uma desutilidade igual a esta diferenca, ou seja 0,2. Desta forma, seria garantindo
gue a utilidade no estado mais grave fosse sempre menor comparada ao estado de saude menos
grave. Este valor de desutilidade deve também ser incluido na analise de sensibilidade, sendo
variado de acordo com uma distribuicdo Gama (62).

Nos casos em que a busca por parametros de utilidade identificar multiplas fontes,
dentre as quais ndo seja possivel selecionar a de melhor qualidade ou realizar metandlise devido
a heterogeneidade entre os estudos, a andlise de sensibilidade deve, idealmente, ser realizada
criando-se multiplos cendrios (um para cada valor de utilidade e seu intervalo de confianca).
N3do é recomendavel utilizar o menor e maior valor de utilidade observados em diferentes
estudos como os limites inferior e superior na analise de sensibilidade, pois essa abordagem
poderia resultar em grande incerteza e dificultar a tomada de decis3do.

Finalmente, um ponto importante que deve ser considerado nas analises de
sensibilidade é a variacdo sistematica dos valores de utilidade relacionada a diferentes
subgrupos de pacientes de uma mesma populagdo, ou seja, a heterogeneidade da populagao.
Em situagdes como esta, recomenda-se que sejam identificados subgrupos relevantes que
apresentem diferentes valores de utilidade para os estados de saide do modelo (32,63,64) e,
para estes subgrupos, a heterogeneidade pode ser abordada por meio da elaboragdo de

multiplos modelos, um para cada conjunto de parametros que caracterizam os subgrupos.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A forma como as utilidades sao aplicadas nos modelos econémicos pode causar grande
impacto nos seus resultados e, consequentemente na tomada de decisdo. Esta diretriz teve
como objetivo apresentar recomendagoes praticas baseadas em evidéncia e consenso entre os
metodologistas visando garantir a coeréncia, clareza e transparéncia dos modelos econémicos

elaborados no pais.
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Apéndice 1

Anos de vida ajustados por incapacidade — DALY

A métrica “anos de vida ajustados por incapacidade — DALY” (do inglés Disability-
Adjusted Life Years) é uma medida usada para estimar a carga de uma doenca sobre uma
populacdo que combina mortalidade e morbidade. O DALY expressa a diferenca entre o estado
atual de saude de uma populacdo estudada e o estado de saide em cenario ideal no qual todos
os individuos dessa populacao viveriam até a idade prevista de acordo com a expectativa de vida
esperada, experimentando uma saude perfeita (65).

O DALY relacionado a uma determinada condicdo de saude é calculado somando-se o
numero de anos perdidos devido a morte prematura por esta condicdo de saude (YLL, do inglés
years of life lost) e os anos de vida com saude perdidos devido a incapacidade associada a esta
mesma condicdo de saude (YLD, do inglés years lived with disability). O nimero de anos de vida
com saude perdidos devido a incapacidade (YLD) é calculado como o nimero de anos que uma
pessoa vive com a doenga multiplicado por um “peso de incapacidade” da condicdo de saude
que é obtido com métodos similares aos utilizados para obtencdo das utilidades (65). Por
exemplo, para um paciente que viveu 5 anos com diabetes (cujo peso de incapacidade é igual a
0,20) e morreu 30 anos antes da sua expectativa de vida, o nimero de YLD é igual a1 ( 5 anos
multiplicado por 0,2) e o nimero de YLL é igual a 30. Assim o numero de DALY resultante é dado

pela soma do YLD com YLL, ou seja, 1 mais 30 que resulta em 31 DALY.

Exemplo de cdlculo do nimero de DALY:

1955 1996 2000 20105 2007 2035
Diabetes 7
Diabetes: 5 anosx 0,20 1 YLD
Y% Morte prematura: 30 anos 30 YLL
31 DALY

Diferentemente do QALY, que mede o nimero de anos vividos com plena saude ganhos,

o DALY mede o numero de anos com saude plena perdidos, de forma que as interven¢des em
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saude visam evitar DALYs. Um DALY representa a perda de um ano vivido com saude plena, e
seus valores sdo ancorados entre 0 que representa saude perfeita e o0 1 que representa a morte
(66).

Essa métrica é util para estimar e comparar a carga de uma doencga que, por sua vez,
sera diretamente proporcional ao nimero de DALYs que ela gera. Isso possibilita identificar
quais regides ou paises apresentam maior carga da doenca, e, consequentemente, priorizar
essas areas para futuras intervengdes em salde. A ferramenta Global Burden of Disease (GBD),
qgue é mantida e disponibilizada pelo The Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) da
universidade de Washington, Estados Unidos, fornece o panorama da mortalidade e
incapacidade relacionada a centenas de doencas, danos e fatores de risco entre diferentes

paises de acordo com o ano, idade e sexo dos individuos (67).
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Apéndice 2

Ajuste de parametros de utilidade

Quando o valor de utilidade para uma determinada condicdo de saude ndo estiver
disponivel para coortes realizadas no Brasil, é possivel utilizar dados de outros paises desde que
seja feito um ajuste por meio de um multiplicador. O cdlculo do multiplicador é simples, basta
dividir o valor de utilidade da populacdo geral brasileira pela utilidade da popula¢do geral do
pais de origem da coorte para qual a utilidade do estado de saude foi medida.

Por exemplo, em um modelo hipotético, pode ser necessario conhecer o valor de
utilidade para o estado de saude Y porém este dado ndo estd disponivel para a populagdo
brasileira. No entanto, ele existe para a populacdo inglesa. Neste caso calcula-se o fator

multiplicador como:

Utilidade da populagao geral brasileira
Utilidade da populacido geral inglesa

Multiplicador =

Para obter o valor de utilidade do estado de saude Y ajustado para o Brasil, basta
multiplicar o valor de utilidade do estado de saude Y obtido para a populacdo inglesa pelo
multiplicador calculado.

O mesmo raciocinio pode ser aplicado quando se deseja ajustar a utilidade por idade.
Por exemplo, imagine que em um estudo hipotético a média de idade seja de 34 anos e a média
da utilidade para o estado de saude Y seja igual a 0,6. De acordo com a norma brasileira, a
utilidade da populacdo geral com idade igual a 34 anos é de 0,85 (48). Para estimar utilidade do

estado de salde Y para outra faixa etaria, devemos calcular o fator multiplicador como:

Utilidade do estado de saude Y _ 06
Utilidade da populacio geral com idade 34 anos 0,850

Multiplicador = = 0,706

Para calcular, entdo, o valor de utilidade do estado de satde Y para qualquer idade,
basta multiplicar a utilidade da populagdo geral na faixa etdria desejada pelo multiplicador, ou

seja, 0,706.
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Apéndice 3

Calculo de utilidades para pacientes com duas ou mais condigGes simultaneas

CondigGes de saude simultaneas ou joint health conditions (JHC) envolvem dois ou mais
estados de salde, um primario e estados de salde adicionais que representam comorbidades
gue coexistem para um mesmo paciente. Estudos que avaliam a qualidade de vida de condi¢des
de saude simultaneas ndo sdo frequentes na literatura. Por isso, muitas vezes é necessario
combinar as utilidades do estado de saude primario e do(s) concorrente(s) os quais foram
mensurados a partir de coortes que apresentavam apenas uma das condi¢Ges de saude.
Atualmente, os principais métodos para estimar a utilidade de estados de saude simultaneos
sdo o aditivo, o multiplicativo e o minimo (68).

O método multiplicativo é o recomendado pelo The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). Neste método, assume-se que o valor de utilidade do estado de saude
simultaneo é resultado de um decréscimo a partir do valor de utilidade do estado de saude

primario. O valor de utilidade multiplicativo para dois estados de salde concorrentes A e B é

U U
Mult _ . A . B
UA B UnA nB (UnA ) (UnB )

Unang = valor de utilidade para individuos que ndo apresentam a condi¢cdo A nem a condi¢do B.
Ua = valor de utilidade da condigdo A

Una = valor de utilidade de individuos que ndo apresentam a condigdo A

Us = valor de utilidade da condicdo B

Uns = valor de utilidade de individuos que ndo apresentam a condig¢do B

dado por (68):

Onde:

Porém, uma analise realizada com dados brasileiros mostrou que o método dos minimos
oferece resultados com menos erros e viéses (55). Neste método, assume-se que o decréscimo
de qualidade de vida associado a uma comorbidade é igual ao decréscimo maximo atribuivel as
condicOes de saude individualmente, ou seja, sera o valor minimo entre o valor de utilidade dos
individuos que ndo apresentam nenhuma das condi¢Ges e os valores de utilidade das condicGes
concorrentes. A expressao que define a utilidade simultanea pelo método dos minimos é dada

por (68):

U =min (U, 5. Ua, Up)
Onde:

Una,ng = valor de utilidade para individuos que ndo apresentam a condigdo A nem a condigdo B.
Ua = valor de utilidade da condigao A
Us = valor de utilidade da condigdao B
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