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Glossario

Caso-base - Cenario definido a partir de um conjunto de parametros e pressupostos que
refletem a situac3o inicial ou a situacdo mais frequente de uso de uma tecnologia. E usual na
literatura definir o caso-base a partir dos parametros preferenciais para o uso da tecnologia.

Cherry-picking — escolha deliberada de parametros mais benéficos aos interesses do
elaborador do modelo

Conjunto de valores ou tarifas (Value set) — grupo de pesos estimados 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 como Time Trade-off ou Standard Gamble.

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), associacdes (pacientes ou médicas).

Efeitos de transbordamento ou externalidades (“spillover effects”) —.- externalidade é o
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 através do mecanismo de

preco.

Efeito teto- termo utilizado para se referir a situagdes em que um grande nimero de
individuos classificam seu estado de saude no melhor nivel possivel. Tecnicamente considera-
se que o efeito teto é um problema se mais de 15-20% dos respondentes classificam seu
estado de saude no melhor escore possivel. Representa uma capacidade de discriminagdo
limitada do instrumento. Opde-se ao efeito chao.

EQ-5D — Escala genérica para avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude. A familia EQ-
5D possui trés instrumentos (EQ-5D-3L, EQ-5D-5L e EQ-5D-Y) para descrever e valorar a saude.
Pode ser acompanhada por pesos (value set) que refletem a importancia relativa para dos
diferentes tipos de problemas de sadde. Os instrumentos foram desenvolvidos e sdo mantidos
pelo EuroQol Group, uma rede internacional multidisciplinar de pesquisadores sem fins
lucrativos, com representag3o brasileira, que autoriza o ndo comercial dos instrumentos. E o
instrumento mais utilizado no mundo e é traduzido e validado para 200 idiomas.

EQ-5D bolt-on — Artificio metodoldgico utilizado para capturar aspectos da sadde nao
capturados pelo EQ-5D criando uma dimensdo, como por exemplo para déficit visual

Estados piores que a morte (WTD) - Estados de salde com utilidade menor do que zero. A
utilidade menor que zero indica que os individuos preferem morrer a permanecer neste
estado de saude durante um determinado tempo.

Instrumento genérico baseado em preferéncias — Tipo de instrumento de qualidade de vida
relacionada a salide que pode ser utilizado para uma ampla gama de condi¢Ges e doencas.
Classifica cada paciente em um determinado estado de saude (ou perfil) no momento da



medicdo. Para cada estado de saude, ha um peso correspondente (valor de utilidade ou HSUV)
avaliado a partir de uma tabela (conjunto de valores ou value set).

Instrumento especifico para uma condigcdo baseado em preferéncias - medida da qualidade
de vida relacionada a saude, projetada para uma condicdo ou doenca especifica. Se forem
ancorados em 0 e 1 e possuirem um conjunto de pesos de preferéncia, permitem o calculo de
utilidades.

Mapeamento (mapping) - técnica estatistica usada para estimar valores de utilidade quando
eles n3o estdo disponiveis. E geralmente utilizada para transformar informacdes disponiveis
obtidas a partir de um instrumento especifico para uma condi¢do (como o EORTC) em
utilidades baseadas em um instrumento genérico (como o EQ-5D).

Mensuracao direta - método para obter utilidades em que os respondentes, pacientes ou
portadores de uma condicdo, valoram algum estado de saude determinado, geralmente
usando métodos como Time trade-off ou Standard Gamble.

Pesos a partir da Perspectiva da sociedade — preferéncias extraidas da populacdo geral,
representam a perspectiva da sociedade e se opdem as pesos obtidos com grupos de
pacientes com um determinada condi¢do ou doenca

QALY (Quality-Adjusted Life Years), ou Anos de Vida Ajustados para Qualidade (AVAQ) —
Obtido pela multiplicagdo do HSUV pelo tempo que o paciente permanece no estado de saude.

Taxa de desconto — taxa utilizada para refletir as preferéncias dos consumidores entre
consumo presente e consumo futuro. Nos modelos de avaliagdo econémica, é necessaria a
utilizacdo de taxa de desconto para trazer os custos e beneficios futuros a valores presentes.

Time trade-off ou troca pelo tempo: método baseado em escolha para obter a utilidade do
estado de saude. Reflete a extensdo da expectativa de vida restante (ou tempo) que uma
pessoa pode estar preparada para negociar a fim de evitar permanecer em um determinado
estado de saude.

Standard Gamble- método baseado em escolha para obter utilidade do estado de saude.
Baseada na disposicao a aceitar o risco de morte para evitar um estado de saudeNecessita a
compreensdo abstrata de probabilidades.

Utilidade em saude - estimado a partir das preferéncias dos individuos ou da sociedade por
estados de saude. Permite construir o indicador de qualidade de vida relacionada a saude para
serem utilizados como medida de resultado em modelos de avaliagdo econ6mica em saude.

Valor de utilidade do estado de satde (HSUV — Health state utility value)- Peso utilizado na
formacao do desfecho de anos de vida ajustado pela qualidade. Esses HSUV estdo disponiveis
nos pesos (value sets) e geralmente sdo ancorados em 0, que representa a morte, e 1, que
representa um estado de saude pleno. Refletem as preferéncias dos individuos pelos estados
de saude.

Vinhetas ou avalia¢oes de utilidades baseadas em cenarios - sdo descri¢des curtas de um de
um estado de saude, incluindo dados considerados mais importantes para o julgamento do seu
valor ou importancia. Podem ser utilizados para substituir pacientes na descricdo dos estados
de saude.



Contexto

Muitos paises, incluindo o Brasil, usam a avaliacdo econdmica em salde para apoiar a tomada
de decisdo de incorporacdo ou exclusao de tecnologias em saude. A métrica anos de vida
ajustado por qualidade, do inglés quality-adjusted life years (QALY), é considerada um ponto
critico na analise econémica (1). Cerca de 34% dos pedidos de incorporacao de tecnologias no
SUS sdo subsidiados por estudos de custo-utilidade (2).

No Sistema Universal de Saude brasileiro, o Sistema Unico de Saude (SUS), a incorporacgdo de
novos medicamentos, dispositivos ou equipamentos é centralizada na Comissao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)(3), com estudos econ6micos obrigatdrios para
subsidiar o processo de tomada de decisdo. Nao ha restri¢cdes quanto ao tipo de modelo
econdmico apresentado. J4 no ambito da saude suplementar (planos privados de saude), o
processo semelhante é coordenado por por outro érgao governamental (Agéncia Nacional de
Saude Suplementar - ANS) responsavel pela definicdo do rol de procedimentos minimo que
deve ser ofertado pelas Operadoras Privadas de Saude (OPS).

Em ambos os cendrios, ha problemas observados com os modelos econ6micos apresentados
pelos demandantes, como escolha de desfechos inadequados, Fontes, parametros incorretos
ou tendenciosos de acordo com os interesses do elaborador (cherry-picking)(4), onde o
demandante procura dados especificos para defender seu ponto de vista, criando uma
impressdo favoravel da tecnologia. Até a mesma estatistica pode ser apresentada de maneiras
diferentes para dar uma impressao favoravel. Muitos modelos ndo sdo transparentes e a
reprodutibilidade é limitada. H4 uma falta de uma hierarquia clara para a escolha dos dados de
utilidade.

Uma consequéncia dessa realidade, além de fatores politicos e culturais, é o impacto
relativamente pequeno dos estudos de custo-utilidade no processo de tomada de decisdo no
Brasil. Nesse sentido, a elaboracdo de modelos mais robustos que utilizem parametros e
desfechos adequados podem trazer melhores decisdes e mais racionalidade ao uso dos
recursos de salde e maiores beneficios para a sociedade.

A qualidade de vida, que pode ser mensurada por um indicador de utilidade, pode ser
mensurada ao longo de um ensaio clinico ou a partir da descricdo do quadro clinico ou de
estados de saude (5).

Para cada estado de saude existe um peso mensurado a partir de um estudo de abrangéncia
populacional que reflete as preferéncias dos individuos por esses estados (valor da utilidade
do estado de saude ou do inglés, health state utility HSUV). Normalmente, os valores de
utilidade do estado de saude sdo representados em uma escala ancorada em 0 (morte) e 1
(saude perfeita), embora valores negativos sejam possiveis representando os estados
avaliados como piores que a morte.

O QALY é calculado multiplicando HSUV pelo tempo gasto no estado de saide ou em um
determinado quadro clinico.

QALY= utilidades x anos de sobrevivéncia

Por exemplo, se um paciente com insuficiéncia renal tem um HSUV estimado de 0,5 e
permanece por 5 anos nesse estado, pode-se contar que ele tenha 2,5 QALY (5 anos * 0,5 =
2,5 QALY) neste periodo. Um tratamento que previna a insuficiéncia renal pode
hipoteticamente trazer um ganho de 2,5 QALY. Todas as condi¢Ges vivenciadas pelos



pacientes, incluindo aspectos positivos ou negativos da interveng¢do, podem mudar o HSUV e
consequentemente os QALY.

Muitas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) exigem o uso instrumentos de
utilidades genéricos de multiplos atributos (EQ, HUI, SF-6D ou AQol) para a geragdo de HSUV.
O National Institute for Health and Excellence -NICE (Agéncia de ATS Inglesa) e o Scottish
Medicines Consortium (Agéncia da Escécia) preferem o EQ-5D(5) para adultos, com poucas
excecdes. O uso de QALY como desfecho preferencial facilita a comparacgao entre diferentes
tecnologias e a criagdo de limiares de custo-efetividade.

A alocacdo racional de recursos nos sistemas de saude precisa de modelos com resultados
comparaveis e limiares claros. Para adotar outros desfechos sem ser o QALY, seria necessario
ter uma ideia clara de quanto a sociedade estd disposta a pagar por cada resposta adicional
em cada desfechos diferentes. Em seu contexto, os conceitos, fundamentos, ferramentas e
diretrizes metodoldgicas sdo consistentes na orientacdo do uso de resultados que permitem a
comparacdo de cenarios e tecnologias, com énfase no QALY como desfecho (6-8).

O Brasil tem uma experiéncia limitada com medidas de utilidade. O SF-6D foi validado em 2011
(9). Um estudo de base populacional com o instrumento EQ-5D foi realizado em Minas Gerais
(10), e um estudo de avaliacdo nacional com EQ 5D-3L foi realizado em quatro capitais
brasileiras (11). Até o momento, existem poucos dados primarios usando essas medidas em
populagdes no Brasil.

Portanto a existéncia de Diretrizes Nacionais sobre Mensuracdo de Qualidade de Vida para
estudos econdmicos, o conhecimento sobre os instrumentos e a inclusdo de dados de
utilidades em ensaios clinicos podem ajudar o pais disponibilizar bancos de dados para o
calculo do QALY de forma mais adequada e com dados locais. Ademais, permite que os
resultados sejam apresentados em uma Unica métrica, permitindo a comparacgdo entre
diferentes tecnologias, seu custo de oportunidade e a tomada de decisGes baseadas em
priorizacdo. O presente documento ndo tem a pretensdo de ensinar a executar modelagem
complexa ou de criar regras obrigatdrias, mas apenas fornecer recomendagdes técnicas.

Highlights:
Principais problemas nos modelos econémicos no Brasil:

e Desfechos inadequados

e Fontes enviesadas

e Falta de transparéncia e reprodutibilidade

e Falta de uma clara hierarquia na escolha dos dados de utilidade




Objetivos

O objetivo principal desta diretriz é orientar a escolha e o uso de dados de mensuragao de
utilidades para avaliagdes econdmicas no cenario brasileiro.

Método

Apds uma revisao rapida da literatura, as principais recomendacdes e controvérsias foram
discutidas e validadas pela maioria dos palestrantes durante o workshop em outubro de 2020.
O documento serd colocado em consulta publico e revisado a cada dois anos ou frente a
publicacGes relevantes.

Principais recomendagGes
Transparéncia e confiabilidade

1. Uma tabela com descricdo dos instrumentos, as fontes de dados dos parametros de
utilidade e pressupostos deve constar no texto do relatério ou em seus anexos

2. Asreferéncias das fontes de dados devem incluir a fonte primaria dos dados, e ndo
outro modelo econémico anterior.

3. 0O caso-base deve ser apresentado explicitamente.

Modelagem

4. Os resultados de estudos de custo-utilidade devem ser apresentados como razdo de
custo incremental por QALY ganho ou net benefits (12,13) para o horizonte temporal
apropriado, habitualmente tempo de sobrevivéncia.

Justificativa — Por meio da coleta de dados com instrumentos validados, o calculo do QALY
permite conciliar os beneficios observados na expectativa de sobrevida com os beneficios
observados na qualidade de vida. Essa medida tem sido referéncia na discussao da
incorporacdo de tecnologias bem como na definicdo de limiares aceitaveis para o
financiamento de tecnologias médicas nos sistemas de salide em vdrios paises (7).

5. O instrumento de preferéncia para a coleta de dados de utilidade para os estados de
saude é o EQ 5D 3L. Use sempre o mesmo instrumento para todos os HSUV do
modelo(14).

Justificativa: Instrumentos diferentes podem trazer valores de utilidade muito diferentes.
Padronizar a utilizagdo do instrumento pode ajudar a obter resultados comparaveis. O EQ 5D
3L é amplamente adotado no mundo e o 3L é a Unica versdo do instrumento que possui
conjuntos de valores brasileiros (2,8,9). O SF-6D também possui valoragdo local e pode ser
considerado como uma opgao. Os efeitos combinados em um mesmo modelo de diferentes
instrumentos s3o considerados inadequados. E importante buscar na literatura valida¢do do
instrumento EQ-5D-3L para descri¢cdo dos estados de saude associados a condicdo clinica
analisada. No caso de ndo haver validacdo, recomenda-se um estudo prévio de sensibilidade
do EQ-5D para a condicdo especifica.

6. Os estados de saude (EQ indice ou perfil) devem ser coletados diretamente durante os
ensaios clinicos ou estudos observacionais por formulario preenchidos pelo paciente. O ensaio



clinico idealmente deve coletar dados de um instrumento de preferéncias geral (como EQ 5D
3L) acrescido de dados de um baseado em preferéncias especifico para a condi¢do ou doenca
(como o EORTC).

7. Os HSUV podem ser selecionados a partir de revisdes sistematicas ou conjuntos de
dados observacionais, usando os pesos preferencialmente obtidos da perspectiva da sociedade
(value set).

8. Os pesos obtidos a partir da perspectiva da sociedade (populagdo geral) sdo preferidos
aos pesos obtidos com os pacientes(15).

Justificativa- A maior parte da literatura considera as preferéncias populacionais (pesos para
cada estado de salde) como os valores adequados que refletem a perspectiva da sociedade. O
publico em geral é o representante de um sistema de satde com financiamento publico,
considerando a alocacdo de recursos. As preferéncias dos pacientes (pesos alocados pelos
pacientes com a condi¢do ou doenca de interesse) podem superestimar ou subestimar a
importancia dos aspectos da saude relacionados a sua condicdo (16).

9. E preferivel, sempre que possivel, o uso de conjuntos de valores brasileiros para
calcular utilidades de um estado de saude. (disponivel em

http://natsinc.org/wpress/euroqol/# Tabela de Utilidades Brasil)

10. Todos os valores de utilidades (HSUV) utilizados devem ser baseados em evidéncias,
isto é, fontes confidveis e reprodutiveis de dados.

11. Os estados de saude devem ser relatados por pacientes que vivenciam as
condicbes(5).

Justificativa: Somente um paciente poderia relatar a experiéncia completa de ter uma
condicdo de saude, incluindo alteragGes no status funcional e a intensidade de sintomas como
dor, ansiedade e depressao adequadamente. Isto difere dos pesos que devem ser obtidos com
a populacgdo geral (Value set).

12. Para pacientes incapazes de descrever seu estado de salde (déficits cognitivos ou
criangas, por exemplo), o cuidador é considerado um proxy adequado (5,15).
Justicativa A coleta de utilidades em criangas ainda é ponto controverso na literatura,
sendo na maioria dos casos utilizados instrumentos adaptados como EQ-5D-Y
utilizando tabelas de valores da populacdo adulta (17).

Condigdes / Efeitos onde o EQ-5D n3o é sensivel ou disponivel

13. Justifique e fornega um cendrio alternativo caso ndo haja validagdo disponivel do uso
do EQ-5D para a condi¢do analisada.

Justificativa:. O EQ e muitos outros instrumentos baseados em preferéncias ndo podem ser
suficientemente sensiveis para capturar pequenas alteragdes no estado de saude, em
lactentes, problemas de visdo e audic¢do, disturbios cognitivos e psiquiatricos graves (16,18).As
dimensdes do EQ podem ser insensiveis ou invalidas para estes estados de saude pois as
mudancas ndo sdo comtempladas ou capturadas pelo sistema descritivo. O efeito teto (19),
considerado mais critico com o EQ 5D 3L do que com o EQ 5D 5L, reduz a capacidade de
detectar pequenas altera¢Ges no estado de salde, especialmente nos estados de saude mais


http://natsinc.org/wpress/euroqol/

leves. Instrumentos baseados em preferéncias especificos para uma condi¢ao (como o EORTC)
podem ser mais sensiveis a mudancgas.

Opc¢oes onde EQ nao esta disponivel

14. Na auséncia de um HSUV para uma condicdo especifica, adote uma condicado clinica
semelhante.

15. Use o Mapeamento como uma ferramenta alternativa para obter dados de utilidade
medidos pelo EQ de outros instrumentos, como instrumentos especificos para uma
doenca ou condi¢do (EORTC por exemplo)(16).

Justificativa: O EQ 5D 3L é um instrumento genérico, mas alguns pesquisadores incluem nos
ensaios clinicos apenas instrumentos especificos de doencas. Geralmente, esses instrumentos
nado geram utilidades. O algoritmo é construido aplicando os dois instrumentos (genérico e
especifico) para o mesmo respondente. O objetivo do mapeamento é prever a utilidade com o
EQ 5D com base em outros instrumentos. O mapeamento aumenta a incerteza do modelo e
deve ser reservado para os casos em que, apds uma extensa pesquisa, ndo ha dados do EQ 5D
disponiveis, sempre com justificativa no texto. As caracteristicas da amostra (semelhantes a
referéncia) e o desempenho do modelo devem ser avaliados para escolher um modelo valido,
preferencialmente utilizar o MAPS check-list(20). O valor da razdo de custo-efetividade
incremental (ICER) pode ter uma variagdo significativa, dependendo da fungdo de
mapeamento selecionada(21). Diferentes modelos de mapeamento podem produzir
resultados bastante diferentes, influenciando o processo de tomada de decisdo. O modelo
escolhido deve ser avaliado e justificada a sua escolha, de preferéncia com uma andlise de
sensibilidade.

16. Avaliar e descrever sempre o desempenho do modelo quando utilizar mapeamento
para alimentar o modelo(22) . O Nuffield Department of Population Health da
Universidade de Oxford fornece um banco de dados atualizado com estudos de
mapeamento para estimativas de utilidades disponiveis em
https://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies

17. Outras opgdes para substituir o EQ 5D (indisponivel ou inadequado) devem ser
devidamente justificadas. Exemplos(16):

- Qutros instrumentos genéricos baseados em preferéncia (como SF-6-D e HUI 2)

- Medidas de qualidade de vida baseadas em instrumentos especificos de doenca (como
EORTC QLQ-C30, AQLQ, FACT-L, AQoL-7D Vision Instrument)

-- Instrumentos especificos que utilizaram técnicas para extra¢do de utilidades como o Visual
Function Questionnaire-Utility Index (23)

-Mensuracdo direta da prépria salde com a técnica Time trade-off ou Standard Gamble

- Escala visual analdgica (VAS), Best-Worst Scale (BWS) e experimentos de escolha discreta
(DCE)

- EQ 5D com bolt-on(24)

- Expressar beneficios apenas com ganho de anos de vida sem ajuste.


https://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies

Hierarquia de evidéncias de utilidade:

18. Sempre dé preferéncia as melhores evidéncias de utilidade do estado de satude
disponiveis ou justifique uma escolha diferente.

19. Escolha as caracteristicas baseadas em evidéncias do caso-base (25)

20. Avalie a qualidade da evidéncia com base na orientagdo transmitida na tabela 1(25—-
28).

21. A preferéncia por dados agrupados vai depender da qualidade da metanalise como
heterogeneidade (popula¢do, método, instrumento), ancoragem (saude perfeita e
morte) e nimero de perdas(29).

Tabela 1 Hierarquia de propostas para dados de Valor de utilidade do estado de satude

A Dados de um ensaio clinico com uma amostra de pacientes com
estados de saude de interesse de acordo com o caso-base, usando
uma ferramenta validada para a populagdo de pacientes
(preferencialmente EQ 5D 3L). Preferencialmente dados
brasileiros.

B Dados de estudos observacionais com uma amostra de pacientes
com estados de saude de interesse de acordo com o caso-base,
utilizando uma ferramenta validada para a populacdo de pacientes
(preferencial EQ 5D 3L). Preferencialmente dados brasileiros.

C Dados de um estudo especifico de uma amostra de pacientes com a
(s) doenca (s) de interesse de acordo com o caso -base com o uso de
instrumento de preferéncia ndo validado. Preferencialmente dados

brasileiros.

D Mapeamento a partir de instrumento especifico para a condigado
para EQ 5D. Preferencialmente dados brasileiros.

E Valores de preferéncia do paciente obtidos a partir de uma escala
visual analdgica. Preferencialmente dados brasileiros.

F Estudo primario com mensuracdo direta da utilidade da condigdo
especifica com Time Trade-off ou Standard Gamble

G Dados de utilidade localizados de um estudo econémico anterior -

método de extracdo de preferéncias desconhecido

H Opiniao de especialista




Busca por dados de HSUV

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

Apesar de haver controvérsias, na inexisténcia de dados brasileiros, é admissivel
utilizar dados de outros locais(30).
Listar todos os HSUV possiveis necessarios a modelagem e utilizar uma estratégia de
pesquisa abrangente, incluindo ensaios clinicos, coortes, registros, inquéritos e outros
estudos econémicos (6). A busca deve ser iterativa.
Elaborar uma revisdo rapida ou sistemadtica para a identificagdo da melhor fonte de
dados para o HSUV.
Justificativa: é necessario pesar o tempo disponivel, balanceando um processo iedal
mais amplo com um pragmatismo muitas vezes necessario. A sele¢ao das evidéncias
deve ser justificada.
Possiveis sitios eletronicos para localizar dados de utilidade

a. Submissdes a CONITEC, ao NICE (https://www.nice.org.uk/)

ou outras agéncias de ATS,
b. Eurogol website ( https://eurogol.org/search-for-eq-5d-

publications/ )
C. Medical Expenditure Panel Survey (EUA)(31,32)

d. School of Health and Related Research, University of Sheffield
(https://www.scharrhud.org/)
e. Medline, Embase, LILACS

A estratégia de busca deve incluir termos que definam o estado de saude (por
exemplo "Lesdo renal aguda"“Acute Kidney Injury”) combinados com palavras de texto
para HSUV, 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 (14,33,34).

Priorizar a busca ampla por HSUV que tenham mais impacto no ICER.
Executar a andlise de sensibilidade usando intervalos de confianga das HSUV (14)

Justificativa: é importante incluir a incerteza inerente a estimativa de utilidades. Para mais
informagdes como gerar intervalos de confianca ver Petrou et al. (29) Na auséncia de intervalo
de confianga disponivel, utilizar o melhor e pior valor de HSUV disponiveis. Para analise
probabilistica, use a distribuicdo dos valores e os parametros que refletem a incerteza total da
utilidade. Opgao utilizar intervalos de confianga a partir de avaliagdes econdmicas prévias.

29.

Defina subgrupos relevantes com diferentes dados de eficacia ou HSUV, eventos
adversos ou estadios da doenga(34-38).Veja a tabela de exemplo 2


https://www.nice.org.uk/
https://euroqol.org/search-for-eq-5d-publications/
https://euroqol.org/search-for-eq-5d-publications/
https://www.scharrhud.org/

Tabela 2 Exemplo de Possiveis Condi¢Ges que Necessitam Valores de utilidade (HSUV) para
cancer de mama

Referente a Responde ao tratamento
doencga

Estavel

Progressao

Fim de Vida
Tipo de Quimioterapia

Tratamento Hormonal
Radioterapia

Eventos Neuropatia periférica
adversos Edema

Neutropenia Febril
Sepse
Hipocalcemia

Adaptado de NICE DSU Technical Support Document 9: The Identification, Review, and
Synthesis of Health State Utility Values from the Literature (5)

30. Incluir todos os eventos adversos graves com impacto na qualidade de vida(14)

31. Para testes de diagndstico, se possivel, inclua os efeitos negativos dos testes como
resultados falso-positivos se associados com perda de qualidade de vida, como por
exemplo aumento de ansiedade ou depressao.

Modelando Valores de utilidade

32. O HSUV médio do baseline nunca deve ser igual a saude perfeita (utilidade = 1),
independentemente do instrumento adotado(14).

Justificativa: o uso de um baseline com saude perfeita superestima os efeitos de evitar eventos
ou condic¢Ges. Os pacientes apresentam incapacidades relacionadas a idade e comorbidades
que devem ser levadas em consideragao. O HSUV “livre de condi¢do” (baseline) deve ser
estimado a partir de dados populacionais da popula¢ao-alvo.



33. Se HSUV especificos para a faixa etaria ndo estiverem disponiveis, eles devem ser
estimados usando normas populacionais especificas para a idade (14). As normas
populacionais brasileiras estdo disponiveis em http://natsinc.org/wpress/eurogol/.

34. Use o método multiplicativo (utilidade média observada / utilidade média da linha de
base) para o calculo dos efeitos da utilidade, em particular para eventos clinicos
simultaneos(14)

Justificativa: Por exemplo, se um HSUV especifico para pacientes com insuficiéncia cardiaca é
de 0,72 e a norma da populagdo geral para pessoas dessa idade sem insuficiéncia cardiaca é de
0,80, o multiplicador é 0,72 / 0,80= 0,9. Para eventos simultaneos (por exemplo, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia renal), o efeito global deve ser calculado multiplicando o HSUV
na auséncia de um evento pelo produto da razao de HSUV para individuos com eventos
clinicos pelo HSUV para individuos que ndo experimenta os eventos clinicos (método
multiplicativo)

35. Incluir HSUV na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica (14)
36. A opgdo por HSUV médio individual ou HSUV baseado em funcgdo (figura 1) depende da
disponibilidade e da qualidade dos dados (14)

Figura 1Exemplo de utilidade baseada em fung¢éo(39)

time in years

8.
-
w _
o
o

== o

+=

S =
o
o
o
0.
o

time in years

37. Todos os QALY (HSUV x sobrevida) devem ser descontados em 5% para cada ano de
sobrevida estimada do paciente (taxa de desconto oficial brasileira)(40).



Extrapolando QALY para modelos de vida prolongada

38. Os pressupostos devem ser transparentes

39. O modelo deve ter tempo de sobrevivéncia compativel com os dados de sobrevivéncia
da doenca (coortes historicas). Avaliar por inspec¢do visual.

40. O ajuste interno do modelo (fittness) deve ser verificado baseado no ajuste aos dados
observados, como por exemplo por indicadores como AIC e BIC.

Justificativa: os dados de modelagem muitas vezes inicialmente sdo baseados em
probabilidades de ocorréncia de estados de salde no grupo interveng¢ao e no comparador
baseadas em ensaios clinicos de curta duragdo. Como a maioria dos modelos inclui o
tempo de sobrevivéncia é necessario extrapolar os dados por meio de modelos estatisticos
qgue devem seguir recomendacGes de boas praticas(36).

Utilidade para Cuidadores

41. Incluir o HSUV para cuidadores em um cenario alternativo ou na analise de
sensibilidade, combinado aditivamente a dos pacientes apenas quando houver um
impacto claro na qualidade de vida de parentes proximos(5). Manter o caso-base sem
a HSUV dos cuidadores.

42. Nao incluir o impacto para cuidadores profissionais.

43. Relate o impacto no QALY dos cuidadores em uma descricdo clara para manter a
transparéncia do modelo.

Justificativa: algumas doencas que afetam gravemente criancas e idosos gerando grandes
limitacOes para o cuidador familiar. Se ndo forem mensurados os efeitos de transbordamento
(spillover effects) o real beneficio da tecnologia pode ser subestimado. A literatura e algumas
agéncias como o NICE aceitam a inclusdo dos valores de utilidades para algumas situagdes
onde este impacto é evidente (41,42).

Sintese de dados de utilidade

44. Ha controvérsias em relagdo a metanalise de dados de utilidade, embora as revisdes
sistematicas sejam fontes importantes de dados de HSUV ndo envesados.

45. A metandlise s6 deve ser realizada quando os estudos forem semelhantes (estimativas
de utilidade comparaveis) em relagdo aos instrumentos (por exemplo EQ 5D 3L) e as
caracteristicas da populacdo (por exemplo, idade e gravidade).

46. Quando ha disponibilidade de fontes multiplas e de boa qualidade para HSUV,
homogéneas, a sintese dos dados agrupados pode refletir estimativas mais precisas e
intervalos de confianga (29).

47. Descreva os métodos usados para agrupar os dados de utilidade . Dé preferéncia a
metandlise de efeitos aleatodrios.

Qualidade / Confianga nas Evidéncias

48. A qualidade dos dados que sustentam a fonte de dados de utilidade (HSUV) deve ser
avaliada com instrumentos validados, como o Rob2 para ensaios clinicos ou ROBINS-I
para coortes (disponivel em https://methods.cochrane.org/bias/)



https://methods.cochrane.org/bias/)

49. Use diferentes instrumentos dependendo do desenho do estudo (ensaio clinico,
coorte ou avaliacdo direta da prdpria saude).

50. Os tépicos essenciais sdo o tamanho adequado da amostra, a precisdo do valor de
utilidade, a taxa de resposta, as perdas de acompanhamento e os dados ausentes
(missing data)(14).

51. Evitar os erros comuns descritos no quadro 1

Quadro 1- Erros comuns observados em modelos de custo-utilidade

¢ Revisdo da literatura ausente ou inadequada

e Cherry-picking (sele¢do enviesada) de evidéncias favordaveis

¢ Falta de transparéncia sobre insumos e fontes

e O HSUV citado ndo corresponde as fontes

¢ Comparador sem beneficio (mesmo o placebo tem um efeito positivo!)

* Grupo com resposta com “sadde perfeita” (utilidade = 1)

¢ N3o incluir perdas de utilidade por efeitos adversos da intervencao

e Usar método aditivo ou minimo para combinar HSUV para eventos simultaneos)
e Usar instrumentos diferentes dentro do mesmo modelo (SF-6D, HUI e EQ-5D)

52. Questdes especificas devem ser levadas em consideracdo ao incluir o QALY para
informar a alocacdo de recursos para as intervengGes de cuidados paliativos.

Justificativa: Ha algum debate na literatura sobre o uso de QALY como uma regra de decisdo
de eficiéncia em cuidados paliativos. 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 na avaliagao.

Instrumentos de qualidade de vida especificos para cuidados paliativos podem ser agregados
aos instrumentos genéricos como o EQ-5D, uma vez que os instrumentos genéricos carecem
de dimensGes essenciais ao cuidado em salde em condicOes de final de vida. Além disso, os
autores sugeriram integrar a avaliacdo do tempo de uma forma nao linear na estrutura
QALY(43).

E necessario ter cuidado com o uso do QALY em fim de vida, pois os valores de QALY podem
ter pequenos ganhos e alto custo entre as intervencGes, e o0 QALY deve ser um dos multiplos
critérios de escolha na alocagdo de recursos em saude. Além disso, um estudo com técnica de
grupo nominal com especialistas recomendou ampliar a discussao envolvendo a questao da
valoragdo do tempo, e a melhor forma de integra-la no componente de qualidade do QALY
(44).

Nao se deve olhar apenas para o valor QALY gerado, porque valores iguais de QALY podem
indicar beneficios diferentes, um tratamento pode oferecer uma extensao na vida e o outro
um maior ganho de utilidade, e em cuidados paliativos é importante avaliar esse equilibrio
para escolha de tecnologia.
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