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RESUMO

Introducfo: A retinopatia diabética ¢ uma complicagdo microvascular do diabetes
mellitus que, se ndo identificada precocemente e tratada, pode evoluir e levar a
cegueira. Com base no aumento da prevaléncia de diabetes tipo 2 nas ultimas
décadas, espera-se aumento nos casos de retinopatia diabética desafiando sistemas de
saude a encontrarem solucdes para enfrentar esse problema. Objetivos: Relatar os
valores de utilidade associados aos estagios de retinopatia diabética numa amostra de
pacientes atendidos na ateng¢do primdria no Brasil. Avaliar o custo incremental por
ano de vida ganho com qualidade e o impacto orcamentario incremental entre duas
estratégias de rastreamento da retinopatia diabética: 1) estratégia atual, onde as
pessoas com diabetes que procuram por atendimento sdo encaminhadas para
avaliacdo oftalmologica (oportunistico baseado na consulta oftalmologica — taxa de
cobertura de ~36%) e 2) convidar as pessoas com diabetes sob responsabilidade das
equipes de saude da familia a realizarem fotografias retinianas, sendo encaminhadas
ao oftalmologista apenas se necessario (sistematico por teleoftalmologia — taxa de
cobertura de 80%). Métodos: Estudo transversal foi desenhado para descrever
valores de utilidade associados aos estagios da retinopatia diabética em amostra de
pessoas com diabetes tipo 2, que participaram do rastreamento por teleoftalmologia
numa unidade de aten¢do primaria no sul do Brasil de 2013 a 2016. Para a analise de
custo-utilidade, foi desenvolvido modelo de Markov para simular custos e anos de
vida ganhos com qualidade em ambas as estratégias de rastreamento, em pessoas
com diabetes tipo 2, com 40 anos seguidos durante toda a vida. A andlise foi
realizada sob perspectiva do Sistema Unico de Satide. A incerteza do modelo foi

avaliada por andlise de sensibilidade probabilistica. Para anélise de impacto
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orcamentario, foi desenvolvido modelo deterministico baseado em cenarios com
horizonte temporal de cinco anos. Resultados: A média de utilidade ajustada em
pessoas sem retinopatia diabética foi 0,73 (IC 95% 0,69 a 0,77), com retinopatia
diabética ndo ameagadora a visao foi 0,74 (IC 95% 0,67 a 0,81) e com ameaga a
visao foi 0,60 (IC 95% 0,51 a 0,70). A razao de custo-utilidade incremental do
rastreamento sistematico por teleoftalmologia em comparacao a estratégia atual foi
de R$67.448,26/QALY quando otimizado acesso apenas a fotocoagulacdo e de
R$9.089,37/QALY se disponibilizado acesso aos tratamentos para diabetes e
retinopatia diabética. O custo por pessoa rastreada foi de R$83,04 na estratégia atual
e R$42,05 na alternativa. O impacto or¢camentario incremental estimado do
rastreamento sistematico por teleoftalmologia seria de R$247.493.429,67 em cinco
anos, em comparacao com a atual estratégia. A teleoftalmologia sendo implementada
com aumento progressivo das taxas de cobertura, provavelmente, economizaria
R$427.944.045,74 em cinco anos em comparacdo com a estratégia atual. O
rastreamento sistematico por teleoftalmologia, provavelmente, economizaria
R$1.990.595.285,05 em comparagdo com o rastreamento sistematico baseado na
consulta com oftalmologista. Conclusdes: A média dos valores de utilidade pode ser
menor em pessoas em risco de perda visual do que em pessoas sem retinopatia. O
rastreamento sistematico por teleoftalmologia é, provavelmente, custo-efetivo em
comparagdo a estratégia atual considerando limiar de disposicdo a pagar
recomendado pela OMS. O impacto or¢camentario incremental estimado do
rastreamento sistematico por teleoftalmologia, em relacdo a atual estratégia, precisa
ser avaliado a luz de que poderia dobrar o nimero de pessoas rastreadas e de que

priorizaria o uso das consultas oftalmologicas para os casos em risco de perda visual.

14



ABSTRACT

Introduction: Diabetic retinopathy is a microvascular complication of diabetes
mellitus. When it is not early detected and treated, it can evolve to diabetic macular
edema leading to visual loss. Based on increasing rates of type 2 diabetes in past
decades it is expected an increment of diabetic retinopathy cases, imposing a
challenge to health care systems to deal with it. Objectives: To report health-state
utility means by diabetic retinopathy stages in a Brazilian sample. To assess the
incremental cost-utility and budget impact of two diabetic retinopathy screening
approaches: 1) the current strategy where people with diabetes seeking for medical
care are referred to ophthalmolist consultations (36% screening rate) and; 2) The
alternative where people with diabetes under supervision of Family Health teams are
invited to undertake digital retinal photos and are referred to further eye examination
only if it is necessary (80% screening rate). Methods: A cross sectional study was
designed to report health-state utility values associated with diabetic retinopathy
stages in a convenience sample of patients with type 2 diabetes who underwent a
pilot digital photography-based screening at primary care service in Southern Brazil
from 2013 to 2016. For the cost-utility analysis, a Markov model was designed
simulating costs and QALYs of both screening strategies, based on a hypothetic
cohort of 40-year-old people with type 2 diabetes followed for their lifetime. The
analysis was conducted under the perspective of Brazilian public health system. For
the budget impact analysis, a determinist model was developed, based on scenarios
in five-year time horizon. Results: The adjusted utility mean of patients without
diabetic retinopathy was 0.73 (95% CI 0.69 — 0.77), with non-sight-threatening

condition was 0.74 (95% CI 0.67 — 0.81) and with sight-threatening disease was 0.60
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(95% CI 0.51 — 0.70). The incremental cost-effectiveness ratio of systematic by
teleophthalmology compared with current strategy was $37,591.34/QALY when
better screening leading to improved access only to retinal photocoagulation and
$5,060.95/QALY when better screening leading to better access to both diabetes and
diabetic retinopathy treatments. The cost per person screened was $46.32 in the
strategy based on ophthalmologist consultations and $23.45 in the teleophthalmology
alternative. The incremental budget impact of systematic by teleophthalmology
screening would be $138,048,267.95 in five years compared to the current
opportunistic strategy. When teleophthalmology was implemented at progressive
increase in screening rates, it would probably save $238,694,740.34 in five-years
compared to the current strategy. The systematic by teleophthalmology would
probably save $1,110,301,679.02 compared to systematic screening based on
ophthalmologist consultations. Conclusions: Utility means elicited by EQ-5D might
be lower in people with diabetic retinopathy sight-threatening conditions than in
people without diabetic retinopathy. Teleophthalmology systematic screening is cost-
effective compared to opportunistic strategy based on ophthalmologist consultations
given a willingness to pay recommended by the WHO. The estimated incremental
budget impact of $138 million of the systematic by teleophthalmology DR screening
compared to the current opportunistic strategy need to be evaluated in light of it
could screen more than twice as many DM people at a lower cost and it could
prioritize ophthalmologist consultations to people with diabetic retinopathy sight-

threatening conditions.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Andlise Economica
sobre o Rastreamento da Retinopatia Diabética no Sistema Unico de Saiide”,
apresentada ao Programa de Pos-Graduagdao em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 14 de junho de 2017. O trabalho ¢ apresentado em

trés partes, na ordem que segue:
1. Introdugdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusdes e Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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1. INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) ¢ uma das complicagdes microvasculares do
diabetes mellitus (DM). Geralmente, ¢ assintomadtica até estagios avancados da
doencga, o que pode levar a perda visual severa e a cegueira de forma subita se ndo
identificada precocemente e tratada. Dessa forma, a RD vem sendo considerada um
problema de saude publica por causar perda visual passivel de ser prevenida e por
estar diretamente associada ao aumento da prevaléncia de DM tipo 2 (DM2) nas
ultimas décadas (Roglic e Unwin 2010; Telo et al. 2016; Duncan et al. 2017).
Estima-se que cerca de um terco das pessoas com DM tenham algum nivel de RD e
destas, um ter¢o estariam em risco de perda visual (Lee, Wong, e Sabanayagam
2015). Aplicando essa informagdo as projecdes da populacdo brasileira (IBGE 2013)
e considerando a prevaléncia de DM2 em 6,6% em maiores de 18 anos (Telo et al.
2016), havera, em 2020, aproximadamente 10 milhdes de pessoas com DM2; 3,47
milhdes com RD e 1,1 milhdo de pessoas em risco de perda visual.

Diante do problema com tendéncias crescentes, acdes ao nivel populacional
como politicas indutoras da alimentagdo saudavel e da pratica de atividade fisica sdo
essenciais para promog¢do da satde e prevencdo do adoecimento (Bergman et al.
2012). Por outro lado, também ¢ necessario organizar o cuidado prestado as pessoas
acometidas pela doenca. Por exemplo, medidas como expandir o acesso ao sistema
de saude, especialmente, aos servigos de aten¢do primaria e organizacdo do processo
de atendimento as urgéncias e emergéncias, provavelmente, foram acdes associadas a
reducdo da mortalidade por DM no Brasil no periodo entre 1996 e 2011 (Duncan et

al. 2017).
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Em relagdo a RD, um programa organizado de rastreamento possibilitaria
detectar as pessoas com DM em risco de perda visual e as encaminharia para
avaliacdo diagnostica e tratamento oftalmolédgico, bem como identificaria as pessoas
que poderiam seguir rastreamento ¢ acompanhamento na atengao primaria (Squirrell
e Talbot 2003). Nesse sentido, a organizagao do processo de rastreamento permitiria
a detecgdo precoce de casos, viabilizaria o acesso ao tratamento, possibilitaria a
diminui¢do do desenvolvimento e progressao da doenga, evitaria encaminhamentos e
protegeria as pessoas de serem submetidas a procedimentos desnecessarios.
Consequentemente, otimizaria o uso de recursos e, num cenario maior, melhoraria a
qualidade de vida das pessoas.

No Brasil, o Ministério da Satde sugere como estratégia de rastreamento o
encaminhamento para consulta com oftalmologista todas as pessoas com DM2 no
momento do diagnostico. O rastreamento €é oferecido as pessoas que procuram
atendimento nas unidades bdasicas de saude do SUS sendo, portanto, caracterizado
como oportunistico. A periodicidade do rastreamento oferecido ¢ anual para os
pacientes sem RD e individualizado para os com lesdo retiniana. Sob essa estratégia
de rastreamento, apenas 36% das pessoas com DM referiram terem sido avaliadas
por oftalmologista segundo a Pesquisa Nacional de Satde (IBGE 2014). O baixo
percentual de pessoas que realizam a consulta especializada pode ser atribuido a
varios fatores, como longas distancias entre a residéncia do paciente e os locais de
atendimento médico, nimero insuficiente de consultas oftalmologicas disponiveis,
ou at¢é mesmo encaminhamento ndo devidamente realizado pelos profissionais de

saude (Lewis 2015).
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Diante disso, varios paises tém optado por substituir o rastreamento
oportunistico centrado em clinicas de oftalmologia pelo rastreamento remoto por
telemedicina ou teleoftalmologia buscando facilitar o acesso a detec¢dao precoce da
RD e a avaliagdo oftalmoldgica para os casos de doencga identificados (James et al.
2000; P. S. Silva et al. 2011; Shi et al. 2015; Sreelatha e Ramesh 2016). A
teleoftalmologia € o processo em que fotografias da retina dos pacientes sdo obtidas
por profissional treinado em unidades de atengdo primaria, ou em unidades moveis, e
enviadas ao oftalmologista para estadiamento. As pessoas sem RD seguem
periodicidade de rastreamento € acompanhamento na aten¢ao primaria proximo as
suas residéncias. Havendo lesdo detectada, o paciente ¢ encaminhado para avaliacao
oftalmoldgica completa. H4 relato sobre a teleoftalmologia ter possibilitado aumento
no percentual de avaliagdo oftalmoldgica anual de 50% para 75% em pessoas com
DM acompanhadas na ateng@o primaria e de 51% no nimero de pessoas tratadas com
fotocoagulagdo a laser, prevenindo perda visual severa (P. S. Silva et al. 2011). Além
disso, alto nivel de satisfacdo e aceitagdo da tecnologia tem sido descrito na
literatura, principalmente, devido a acessibilidade e a redug¢@o no custo e tempo de
viagem aos centros especializados (Sreelatha e Ramesh 2016).

Dessa forma, a teleoftalmologia poderia ser uma forma alternativa ao
rastreamento oportunistico realizado no Brasil, associada a um processo de
rastreamento sistematico no qual as equipes de Saude da Familia (ESF) (Macinko e
Harris 2015) convidariam a populacdo de diabéticos residentes em sua area de
abrangéncia para realizar uma avaliagdo do fundo de olho com fotografia digital de
retina (FDR). O Servico de Atenc¢do Primaria do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, responsavel por uma popula¢do de aproximadamente 40 mil pessoas,
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contando com 4 ESF’s, tem realizado um projeto piloto de rastreamento para RD
usando a teleoftalmologia para pessoas cadastrados no servico. A partir desse
cenario, surgiu a necessidade de avaliar se um programa de rastreamento sistematico
por teleoftalmologia poderia ser uma tecnologia a ser incorporada ao Sistema Unico
de Saude (SUS).

Segundo a Lei 12.401/2011 (“LEI N° 12.401” 2011) que criou a Comissao
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (SUS)
(CONITEC), para que uma tecnologia seja incorporada ¢ necessario realizar analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

Como j4 mencionado, a RD ¢ assintomadtica nos estagios iniciais, mas pode
ser detectada, precocemente, por acuradas tecnologias de rastreamento (Bragge et al.
2011; Shi et al. 2015) e de diagndstico (Virgili et al. 2007). O tratamento ¢
comprovadamente eficaz, efetivo e seguro (DRCR.net 2012; Evans, Michelessi, e
Virgili 2014; Stewart 2016). Além disso, o cuidado ocular preventivo na populagdo
com DM tem sido considerado custo-efetivo em outros paises (Javitt et al. 1994;
Aoki et al. 2004; Rachapelle et al. 2013; Polack et al. 2015). Assim, um programa de
rastreamento para RD preenche os critérios basicos propostos por Wilson e Jungner
para que sua implantacdo resulte em beneficios a populacdo assistida (Wilson e
Jungner 1966; Rose 1985).

A presente tese trata do ultimo, mas ndo menos importante, aspecto proposto
pela CONITEC para incorporacdo de uma tecnologia no SUS, e buscou realizar uma

avaliacdo econdomica comparando o rastreamento oportunistico baseado na consulta
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com oftalmologista, atualmente disponivel, ao sistematico por teleoftalmologia, em
pessoas com DM2 sob a perspectiva do sistema publico de satide com o objetivo de
fornecer evidéncias aos gestores publicos para tomada de decisdo em relagdo a
organizacao do cuidado ao paciente com RD.

A revisao de literatura teve como objetivo dar conhecimento sobre a
fisiopatologia da RD, classificacdo, caracteristicas clinicas, magnitude da doenca,
fatores de risco associados ao seu desenvolvimento e progressdo, assim como
identificar quais tecnologias vem sendo utilizadas para diagndstico, tratamento,
seguimento e rastreamento. Também foi realizada revisdo sobre conceitos,
recomendacdes e aplicabilidade da andlise econdmica na tomada de decisdo em
relacdo ao rastreamento da RD.

Baseado nessa revisdo, o primeiro artigo objetivou descrever os valores de
utilidade associados @ RD numa amostra de pessoas com DM?2 afiliados a um servigo
de atencdo primaria no sul do Brasil de forma a obter parametros relacionados as
preferéncias dos individuos em relagdo aos estados de satde da retinopatia diabética.
Os valores de utilidade obtidos, no primeiro estudo, foram utilizados para o calculo
dos anos de vida ajustados por qualidade (QALY), medida que compde o desfecho
da andlise de custo-utilidade sobre as estratégias de rastreamento da RD, tema do
segundo artigo da presente tese. O terceiro artigo buscou simular o impacto
orcamentdrio incremental da implantacdo do rastreamento sistemdtico com
teleoftalmologia em relagdo ao programa de rastreamento oportunistico baseado na

consulta com oftalmologista atualmente disponivel.

22



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Retinopatia diabética

2.1.1 Fisiopatologia, critérios de classificacao e apresentacao clinica

A fisiopatologia da RD ¢ complexa, multifatorial e ndo esta
completamente elucidada. A hiperglicemia cronica tem sido considerada
como o fator causal mais relevante, por estar fortemente associada aos
processos lesivos celulares (Sheetz e King 2002; Antonetti, Klein, e
Gardner 2012; Tarr et al. 2013). Os mecanismos subjacentes que
desencadeiam os danos microvasculares como resultado da hiperglicemia
vém sendo amplamente estudados em busca de contribuir para o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, entretanto, ainda nao
estdo totalmente esclarecidos (Tarr et al. 2013). As vias bioquimicas mais
pesquisadas, pela associacdo ao estado hiperglicémico cronico, incluem
as de metabolizacdo do sorbitol, de glicosilagdo proteica e de ativacao da
rota da proteina C kinase. Essas vias bioquimicas sdo ativadas pelos altos
indices glicémicos e acabam por alterar o metabolismo celular, a
sinalizagdo celular e a expressdo de fatores de crescimento.

Uma relagdo, atualmente, aceita e que envolve as vias bioquimicas
acima citadas, ¢ de que a hiperglicemia desencadeie um aumento no fluxo
sanguineo retiniano. A tensdo de cisalhamento causada pelo aumento do
fluxo sanguineo danifica as células endoteliais contrateis (pericitos) nas
paredes vasculares gerando incapacidade de contratilidade vascular que €

necessaria para autorregulacao do fluxo sanguineo retiniano (Tarr et al.

23



2013). A lesdao endotelial também estimula a expressdo de fatores
reparadores como o fator de crescimento transformador beta (TNF-)
responsavel pela proliferacdo celular, causando um espessamento da
membrana basal dos capilares (Sheetz e King 2002; Tarr et al. 2013). A
lesdo dos pericitos ¢ o espessamento da membrana basal endotelial
predispdem ao desenvolvimento de pequenas dilatacdes nos capilares
sanguineos (microaneurismas) as quais podem romper causando
microhemorragias retinianas (Tarr et al. 2013). A exposi¢do dos capilares
aos altos niveis tensionais também ¢ responsavel por estimular a liberagao
de sustancias vasoativas com consequente dilatacdo das paredes venosas
(veias em rosario) e aumento na permeabilidade vascular numa tentativa
de manter os niveis tensionais constantes. O aumento da permeabilidade
vascular leva ao acimulo de liquido no meio extracelular da retina
ocasionando edema. Quando o liquido extracelular é reabsorvido, os
lipideos e proteinas plasmaticas precipitam formando os exsudatos duros
(Sheetz e King 2002).

Os produtos inflamatorios gerados em resposta a lesdo endotelial
resultam em adesdo leucocitiria e formacdo de pequenos trombos nos
capilares sanguineos. Assim, o processo lesional evolui causando
isquemia no tecido retiniano sendo identificada pelo aparecimento de
manchas algodonosas no exame de fundo de olho. A isquemia estimula
produgdo celular de substancias angiogénicas como, por exemplo, o fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e o fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF) os quais estdo associados ao desenvolvimento
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de anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMAS) e a
neovascularizagao (Sheetz e King 2002; Tarr et al. 2013). Como os
neovasos sao frageis, podem romper facilmente causando hemorragia
vitrea e aumento da pressao intraocular (Rodrigues et al. 2016). Somado a
isso, niveis elevados de VEGF estdo associados a fibrose tecidual o que
predispde ao descolamento de retina (Tarr et al. 2013).

As alteracdes fisiopatologicas, resumidamente, acima descritas
contribuiram para a defini¢cdo dos critérios diagndsticos da RD. Também
com base nos achados fisiopatoldgicos, um grupo de oftalmologistas,
especialistas em retina, endocrinologistas e epidemiologistas, de 16
paises, definiram um sistema de classificagdo clinica internacional de
gravidade da RD e edema macular diabético EMD com base nos achados
dos estudos FEarly Treatment of Diabetic Retinopathy (ETDRS)
(ETDRS#10 1991) e Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR) (Ronald Klein et al. 1989) (Quadros 1 e 2). Essa
classificagdo teve como objetivos facilitar a comunicagdo entre os
profissionais responsaveis pelo cuidado dos pacientes e tornar factivel a
comparabilidade dos resultados entre os estudos ao nivel internacional
(Wilkinson et al. 2003).

Quanto a apresentacdo clinica, a RD ¢ assintomética nos estagios
iniciais e pode ndo causar sintomas até estdgios avangados. Nao havendo
diagnodstico precoce e tratamento adequado, a RD pode evoluir para
complicacdes como hemorragia vitrea, descolamento de retina ou

glaucoma vascular. Nestes casos, o paciente pode referir perda visual
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subita, sombras, manchas ou escotomas visuais ou dor ocular aguda
(Mayo Clinic 2017) e progredir para deficiéncia visual.

No Brasil, o Ministério da Sauade (MS 2008) considera com
deficiéncia visual a pessoa que apresenta baixa visao ou cegueira. Baixa
visao ou visao subnormal ¢ diagnosticada quando o valor da acuidade
visual corrigida no melhor olho ¢ menor do que 0,3 e maior ou igual a
0,05 ou, seu campo visual ¢ menor do que 20 graus no melhor olho com a
melhor correcdo oOptica (categorias 1 e 2 de graus de comprometimento

visual da Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude — CID10) (CID-10 2017). Sera diagnosticado com
cegueira, o individuo que apresentar acuidade visual abaixo de 0,05 ou o

campo visual menor do que 10 graus (categorias 3,4 ¢ 5 do CID10).

Quadro 1. Classificacdo Clinica Internacional de Gravidade da RD

Gravidade Achados oftalmologicos

Sem retinopatia aparente (RDA) Sem alteracdes

Retinopatia diabética ndo proliferativa Microaneurismas apenas
leve (RDNPL)

Retinopatia diabética ndo proliferativa Achados mais abundantes que na retinopatia
moderada (RDNLM) ndo proliferativa leve, ¢ menos abundantes
que na retinopatia ndo proliferativa grave

Retinopatia diabética ndo proliferativa Presenga de um dos seguintes achados: mais

grave (RDNPG) de 20 hemorragias retinianas em cada um dos
quatro quadrantes retinianos, veias em rosario
em dois ou mais quadrantes ou proeminentes
anormalidades vasculares intrarretinianas em
um ou mais quadrantes e nenhum sinal de
retinopatia proliferativa.

Retinopatia  diabética  proliferativa Presenga de neovasos e/ou hemorragia vitrea
(RDP)* ou pré-retiniana

* Para fins de tratamento, a RDP pode ser classificada como de alto risco conforme definido no Diabetic
Retinopathy Study (DRS) (Patz et al. 1978) como presenca de novos vasos moderados ou graves dentro de um
didmetro ou no disco optico ou pequenos vasos leves dentro de um didmetro ou no disco 6ptico, se houver
hemorragia vitrea ou pré-retiniana ou novos vasos moderados ou graves noutro local, se houver hemorragia
vitrea ou pré-retiniana recente e se a area de novos vasos abranger metade da area do disco Optico ou mais.
Adaptada para o portugués de Wilkinson et a/.,2003.
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Quadro 2. Classificacdo Clinica Internacional de Gravidade do EMD
Gravidade Achados

Edema macular aparentemente ausente ~ Auséncia de espessamento retiniano ou
exsudatos duros no polo posterior

Edema macular aparentemente presente  Presenga de espessamento retiniano ou
exsudatos duros no polo posterior

Se EMD* presente, classifica-se em:

Edema macular leve Algum grau de espessamento de retina ou
exsudatos duros no polo posterior, porém
distantes do centro foveal

Edema macular moderado Espessamento de retina proximo ao centro da
macula, mas ainda ndo atingindo seu centro
Edema macular grave Espessamento de retina ou exsudatos duros

atingindo o centro da macula

*Para fins de tratamento, o EMD pode ser classificado em edema macular clinicamente significativo
definido no ETDRS (ETDRS#7 1991) como edema retiniano dentro de 500mm de distancia a partir do centro
da fovea; exsudato duro dentro de 500mm a partir do centro da fovea, se associado com espessamento
retiniano adjacente (que pode estar além dos S00mm); edema retiniano do tamanho de um didmetro papilar
(1500mm) ou maior, e qualquer parte deste esteja dentro do didmetro de um disco papilar, a partir do centro da
fovea. EMD: edema macular diabético. Adaptada para o portugués de Wilkinson et a/.,2003.

2.1.2 Magnitude e fatores associados ao desenvolvimento e
progressao da RD

Com objetivo de estimar a prevaléncia mundial de RD para todos
os tipos de diabetes, foi realizada uma revisdo sistematica (Yau et al.
2012) utilizando dados de estudos de base populacional de varios paises
realizados entre 1980 e 2008. A prevaléncia agrupada de RD foi estimada
em 34,6% (IC 95%: 34,5 a 34,8), de RDP em 6,96% (IC 05%: 6,87 a
7,04) e de EMD em 6,81% (IC 95%: 6,74 a 6,89). Em outra revisao
sistematica, Lee et al. (Lee, Wong, e Sabanayagam 2015) compilou
estudos de paises dos 5 continentes os quais descreveram as prevaléncias
de RD no periodo entre 2004 a 2015, para DM1 e DM2. Em geral, os
pesquisadores observaram que os paises ocidentais tém maior prevaléncia
de RD que os Asiaticos. Nos EUA, estudos estimam que 28,5 a 40,3% das
pessoas com DM2 tenham RD e destes, 4,4 a 8,2% tenham RD com
ameaca a visdao. Em contraste, a maioria dos paises asiaticos relatam

prevaléncia de RD entre 12,1 a 23,0% e prevaléncia de RD com ameaca a
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visao entre 4,3 a 4,6%. Leasher et al. realizou uma metanalise com dados
da Asia, Europa, América Latina ¢ Africa subsaariana constatando que o
numero de pessoas com cegueira ¢ deficiéncia visual devido a RD
aumentou em, aproximadamente, 27% e em 64%, respectivamente, no
periodo entre 1990 a 2010 (Leasher et al. 2016).

Em relacao a incidéncia de RD em pessoas com DM2, pelo menos
3 estudos de base populacional, 2 retrospectivos (Younis et al. 2003;
Thomas et al. 2012) e 1 prospectivo (Jones et al. 2012) constataram baixa
incidéncia de RD em 1 a 5 anos apos a primeira avaliagdo do fundo de
olho com fotografia digital de retina em pessoas com DM2
acompanhados por médicos na atengao primaria. No primeiro estudo, com
4.770 pacientes em Liverpool, foi observada incidéncia de RDNPM, ou
estagios mais avangados, de 0,3% em 1 ano (IC 95%: 0,1 a 0,5), de 1,8%
em 5 anos (IC 95%: 1,2 a 2,5) e incidéncia cumulativa em 5 anos de 3,9%
(IC 95%: 2,8 a 5,0) (Younis et al. 2003). No segundo estudo, foi
observada diminuicdo da incidéncia anual de qualquer estagio de RD de
124,94/1.000 para 66,59/1.000 pessoas no primeiro € no quarto anos de
seguimento na atencdo primaria, respectivamente. A incidéncia
cumulativa de RD em 4 anos foi de 360,27/1.000 pessoas numa coorte de
57.199 pessoas com DM2 acompanhadas no Pais de Gales (Thomas et al.
2012). No terceiro estudo, com 20.686 pacientes na regido de Norfolk, foi
constatada incidéncia cumulativa em 5 anos de RDNPM de 4,0% e de
RDP de 0,68%. Em 10 anos, a incidéncia cumulativa foi de 16,4% e

1,5%, para RDNPM e RDP, respectivamente (Jones et al. 2012).
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Quanto a progressao da RD em pacientes com RDNPS, o grupo
ETDRS (ETDRS#12 1991) observou que para cada aumento na escala de
gravidade da RD a taxa de progressao anual para RDP dobrou. Da mesma
forma, foi observado que a incidéncia cumulativa de RDP de alto risco,
perda visual severa ou vitrectomia aumenta progressivamente conforme
evolucdo dos estagios da RD em estudo que acompanhou 3.680 pessoas
com DM1 e DM2 por 5 anos (Davis et al. 1998). Em outro estudo,
(Janghorbani, Jones, e Allison 2000) foi avaliada a diferenca na
incidéncia de RDP em pacientes sem RD e com RD nao proliferativa num
estudo retrospectivo com 3.482 pacientes acompanhados em 3
ambulatérios de oftalmologia de um Hospital universitdrio em
Nottingham. A incidéncia anual de RDP foi quase trés vezes maior entre
os pacientes com RDNP do que aqueles sem qualquer retinopatia (4,21%
vs. 1,5%). Além disso, o estudo mostrou que o risco de cegueira bilateral
foi 2,5 vezes e 5 vezes maior nos pacientes com RDNPS e RDP,
respectivamente, em comparagdo com aqueles pacientes sem qualquer
retinopatia para todos os tipos de DM. Revisdo sistematica e metanalise
foi realizada com objetivo de avaliar a progressdo da RD nos pacientes
com algum nivel de RD (Wong et al. 2009). Apo6s 10 anos, a incidéncia
cumulativa de RD proliferativa e de perda visual severa foi de 17,6% e

2,5% respectivamente.
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Figura 1. Incidéncia anual de RDNPS, RDP ¢ EMD em pacientes sem RD e com RDNP
leve ¢ moderada na linha de base, com IC 95%. A incidéncia anual de retinopatia é
significativamente maior nos pacientes que tem algum nivel de RD comparado aos que
ndo tem RD até 8 anos de seguimento. Adaptado para o portugués de Jones ef al., 2012.

No Brasil, revisdo de literatura relatou prevaléncia estimada de
RD entre 20 e 40% em pessoas com DM?2 (Bertoldi et al. 2013). A
estimativa foi baseada em 4 estudos, dos quais 2 foram realizados na
populagdo geral (Escarido et al. 2008; Schellini et al. 2014). A presente
revisdo identificou, na literatura, outros 2 estudos com dados
epidemioldgicos referentes a RD na atengdo primdria. A seguir, serdo
descritos os resultados dos 4 estudos encontrados de forma mais
detalhada.

Escarido et al. avaliou dados de prevaléncia e estadiamento da
retinopatia diabética no estado de Pernambuco comparando as cidades do
interior do estado e a regido metropolitana em uma amostra de 2.201
pessoas que participaram da Campanha de Prevencdo a Cegueira por

Diabetes de 2004 a 2005 (Escarido et al. 2008). A prevaléncia de RD foi
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de 24,35% sendo significativamente maior nas pessoas que moravam no
interior do estado (39,4% vs. 24,2%; p=0,001). Da mesma forma, foram
maiores as prevaléncias de RDP (2,4% vs. 10,6%; p=0,001), de edema
macular diabético (2,2 vs. 9,7%; p=0,001), de descolamento tracional da
retina (14,0 vs. 1,2%, p=0,0031) e de hemorragia vitrea (6,6 vs. 0,8%; p-
0,001) nas pessoas que moravam em cidades no interior do estado
comparados aos residentes na regido metropolitana. Segundo o autor, essa
diferenca pode estar relacionada a dificuldade de acesso aos servicos de
saude especializados.

Guedes et al. avaliou 72 diabéticos cadastrados numa unidade do
Programa de Satde da Familia no municipio Campo dos Goytacazes,
estado do Rio de Janeiro, em 2007, e relatou prevaléncia de RD de 19,5%
(IC 95%: 8,1 a 31); de RDP de 6,5% (IC 95%: 3,3 a 22,8) e 8,0% (IC
95%: 6,4 e 28,3%) foram considerados cegos ou com baixa visdo no
momento do exame ocular (Guedes et al. 2009).

Jost et al. avaliou 136 pessoas com DM?2 cadastrados no Programa
de Satde da Familia no municipio de Luzerna, estado de Santa Catarina.
A prevaléncia de RD encontrada foi de 38,4% e de RDP 4,2% (Jost et al.
2010).

Schellini et al., num estudo de base populacional no estado de Sao
Paulo, realizado entre 2006 e 2007, encontrou prevaléncia de RD em
pessoas com DM2 de 7,62% (IC 95% 5,02 a 10,20%) e que 3,2% das
pessoas com RD apresentaram cegueira (acuidade visual <20/400). Uma

das limitagdes do estudo foi o diagndstico de DM auto referido o que
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pode ter subestimado os dados de prevaléncia de DM e,
consequentemente, de RD (Schellini et al. 2014).

Buscando identificar os fatores associados ao desenvolvimento,
progressao da RD e aumento na prevaléncia da doenca, foram desenhados
estudos observacionais em outros paises, os quais também contribuiram
para o conhecimento em relacao a sua incidéncia e historia natural.

Os principais fatores ndo modificdveis associados ao
desenvolvimento e progressdo da RD identificados pelos estudos foram:
duragdo do DM (Ronald Klein et al. 1984, 1989; Harris et al. 1992; R.
Klein et al. 1994), idade (R. Klein et al. 1994; Stratton et al. 2001), tipo
de DM (Lee, Wong, e Sabanayagam 2015), hereditariedade (Kuo, Wong,
e Rotter 2014) e etnicidade (Spanakis e Golden 2013).

Quanto a duracao do DM, o estudo WESDR III (Ronald Klein et
al. 1984) avaliou 1.370 pacientes que tiveram diagnostico de DM aos 30
anos ou mais e relatou prevaléncia de RD de 28,8% em pessoas com
menos de 5 anos de doenga e de 77,8% em pessoas com mais de 15 anos
de doenga. A prevaléncia de RD proliferativa variou de 2% em pessoas
com menos de 5 anos de doenga até¢ 15,5% em pessoas com 15 anos ou
mais de doenga. No modelo de regressao de Cox, a duragdo do DM, altos
niveis de hemoglobina glicada (HBAic) e de pressdo arterial sistolica
mantiveram-se fortemente associados com a gravidade da RD. O estudo
WESDR X (Ronald Klein et al. 1989), relatou a incidéncia de RD e
progressdo em 4 anos de seguimento nessa populacdo de diabéticos.

Houve desenvolvimento de RD em 47% e 34% e progressao da RD em
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7% e 2% em usuarios e ndo usudrios de insulina, respectivamente. Em 10
anos de seguimento, a incidéncia de RD foi de 79% e 67% e a progressao
de 69% e 53% em usuarios e ndo usudrios de insulina, respectivamente
(R. Klein et al. 1994). Harris et al. avaliou a relacao entre duragao do DM
e prevaléncia de RD usando modelo de regressao linear e constatou que
10 a 20% dos pacientes com DM2 apresentam algum nivel de retinopatia
no diagnostico. Apds 10 anos de duragdo do DM, aproximadamente 50%
apresentariam algum nivel de RD e apds 20 anos, aproximadamente 60%
(Harris et al. 1992). Por outro lado, Davis et al. observou que em
pacientes com algum nivel de retinopatia, a duragdo do DM foi menos

importante que a presenga de hiperglicemia (Davis et al. 1998).
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Figura 2. Relagdo entre prevaléncia de retinopatia e duragdo do diabetes em uma corte
de pacientes de Winsconsin ® e Australia @ . Adaptado para o portugués de Harris et al.,
1992.

Em relacdo a idade, no UKPDS 50 (Stratton et al. 2001), pessoas

com idade entre 50 e 57 anos apresentaram risco relativo de 1,6 (IC 95%:
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1,2 a 2,2) para progressao da RD enquanto os com 58 anos ou mais
apresentaram risco 2,1 (IC 95% 1,5 a 2,7). Quanto ao tipo de DM, a
prevaléncia de qualquer nivel de RD e RDP foi maior naqueles com
DMI1, em comparacdo com aqueles com DM2 (77,3 vs. 25,2% para
qualquer RD e 32,4 vs. 3,0% para RDP) (Lee, Wong, e Sabanayagam
2015).

A hipdtese de suscetibilidade genética ao desenvolvimento da RD
vem sendo baseada em diferencas observadas na prevaléncia e
desenvolvimento da RD entre as populagdes (Spanakis e Golden 2013;
Scanlon, Aldington, e Stratton 2013). Além disso, a observagdo de que,
na pratica clinica, apesar da diminui¢do dos fatores de risco modificaveis,
ainda assim, pacientes desenvolvem RD, também sustenta a hipdtese da
suscetibilidade genética. Estudos estdo sendo conduzidos na tentativa de
identificar genes especificos ligados ao desenvolvimento da RD, mas até
o momento, ainda ndo existe evidéncia forte que suporte tal hipdtese
(Kuo, Wong, e Rotter 2014).

Dentre os principais fatores modificaveis para desenvolvimento e
progressao da RD, estdo a hiperglicemia (Kohner et al. 1998; Davis et al.
1998; Janghorbani, Jones, e Allison 2000; Stratton et al. 2001) e a
hipertensdo arterial sist€émica (HAS) (UKPDS#38 1998; Stratton et al.
2001, 50; UKPDS#69 2004). No UKPDS 50, pessoas com DM2 sem RD
e com HbA|. entre 6,2 e 7,4%, apresentaram RR de 1,4 (IC 95%: 1,1 a
1,8) para o desenvolvimento de RD. Havendo HbA 1. > 7,5% o RR foi de

2,5 (IC 95%: 2,0 a 3,2). Nas pessoas com RD e com HbA . entre 6,2 e
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7,4%, o RR para progressao foi de 4,1 (IC 95%: 3,1 a 5,6) e de 8,1 (IC
95%: 6,3 a 10,5) nas pessoas com HBA . > 7,5%. No UKPDS 69, pessoas
com pressao arterial menor que 150/85 mmHg tiveram 25% de reducao
no risco de progressdo da RD e 35% de reducdo no risco de necessitarem
fotocoagulagdo a laser comparado aos pacientes com pressao arterial até
180/105 mmHg.

A dislipidemia ainda ¢ um fator de risco controverso, pois ha
indicios de associagdo com RD, entretanto seu tratamento nao diminuiu
progressao (Leiden et al. 2002; Modjtahedi et al. 2016) assim como
ocorre na obesidade. Paradoxalmente, o tabagismo foi associado com
reducdo da incidéncia de RD (Stratton et al. 2001). A RD também esta
fortemente associada com nefropatia diabética podendo ser utilizada
como fator preditor de doenca renal (Cruickshanks et al. 1993; He et al.
2013; Jeng et al. 2016).

A gestacdo estd associada ao desenvolvimento e progressao da RD
em pacientes com DM tipo 1 (DM1), aventa-se a possibilidade de baixo
risco de progressdo em gestantes com DM2 (Rasmussen et al. 2010;
Morrison et al. 2016).

O impacto dos determinantes sociais em satide no aumento da
prevaléncia do diabetes j4 ¢ reconhecido (Blas, Sivasankara Kurup, e
Organization 2010). Entretanto, o impacto direto na incidéncia e
progressao da RD ainda nao foi comprovado, provavelmente, devido a
fatores confundidores ou modificadores de efeito (Zheng, He, e Congdon

2012).
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2.1.3 Tecnologias utilizadas para diagndéstico da RD

A avaliagdo diagnodstica da RD compreende a anamnese e exame
oftalmoldgico. A anamnese inclui informacdes sobre a historia da pessoa
com a doenca, duragdo do DM, histéria médica pregressa e atual. O
exame oftalmoldgico compreende a avaliagdo da acuidade visual,
tonometria, gonioscopia, biomicroscopia € mapeamento de retina (AAO
2016; CBO 2012). Havendo alteracdo no exame oftalmologico inicial,
procede-se aos exames complementares diagndsticos como angiografia
fluoresceinica e tomografia de coeréncia Optica. As tecnologias descritas
nessa sec¢ao, incorporadas ao SUS, estdo descritas no Quadro 3.

A angiografia fluoresceinica (FA) ¢ indicada para diagnosticar
areas com isquemia capilar na retina, identificar edema macular ¢ no
seguimento de pacientes que ndo respondem adequadamente ao
tratamento. Ou seja, ¢ indicada para detectar areas de ndo-perfusdo nao
tratadas que poderiam explicar neovasculariza¢do retiniana persistente
apos fotocoagulagdo com laser (Cole et al. 2016). Entretanto, como exige
administracdo intravenosa de um corante (fluoresceina), pode causar
reagoes locais, como urticaria; ou sistémicas, como nauseas, vOmitos,
convulsdes e reagdo anafilatica. Além disso, o exame pode ser
contraindicado em pacientes com doencga renal ou doenca cardiaca (Cole
et al. 2016).

A tomografia de coeréncia Optica (OCT) ¢ um exame nao
invasivo que permite a realizag¢do de cortes transversais da retina, gerando

imagens tomograficas de alta resolucdo. E indicada para diagnéstico do

36



EMD, glaucoma e degeneragao macular e no seguimento apoOs tratamento
(Virgili et al. 2007). Nao ha relato sobre efeitos colaterais desse exame.
Essa tecnologia foi comparada a Fotografia Estercoscopica Colorida
(FEC) considerada como padrao-ouro para avaliagdo da retina,
apresentando acurdcia adequada, especialmente, nos casos de edema
macular. Em 2012, a CONITEC recomendou a incorporacdo da
tomografia de coeréncia Optica para diagnoéstico de doengas retinianas
(CONITEC 2012), mas ainda ndo ha cédigo do procedimento disponivel
no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

A FEC trata-se de um exame que gera uma imagem
tridimensional (estereoscopica) produzida por equipamento chamado
retinografo e exige dilatagdo pupilar para sua realizagdo (ETDRS#10
1991; Kinyoun et al. 1989; Lawrence 2004). Embora seja uma técnica
acurada e reprodutivel, exige processo logistico complexo e demorado
podendo causar desconforto ao paciente pela dilatacdo pupilar e pelo
numero de fotos necessarias para obten¢do da imagem tridimensional, no
minimo, 7. Até o momento, ndo ha cddigo especifico para a fotografia

estereoscopica no SIGTAP.
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Quadro 3. Procedimentos realizados no exame oftalmoldgico - SIGTAP

Nome do procedimento Procedimento Descrigédo
SIGTAP*
Tonometria 02.11.06.025-9 Aferigdo da pressao intraocular
Gonioscopia 02.11.06.011-9 Avaliagdo e classificacdo do angulo
da camara anterior do olho, 360°
binocular
Biomicroscopia 02.11.06.002-0 Consiste na avaliagdo do fundo do

olho (nervo 6ptico e macula) com
lente de condensagdo através de
lampada de fenda, sob midriase

Mapeamento de retina 02.11.06.012-7 Avaliagdo sob midriase da retina
(polo posterior e periferia), nervo
optico e coroide

Fundoscopia 02.11.06.010-0 Avaliagdo do fundo de olho,
realizada com ou sem dilatacao
pupilar

Retinografia colorida 02.11.06.017-8 Registro fotografico colorido da

binocular retina e/ou nervo Optico (analdgico

ou digital), binocular. Nao podera
ser cobrado simultaneamente ao
codigo da Retinografia fluorescente

Retinografia fluorescente 02.11.06.018-6 Registro fotografico da retina

binocular realizado apds injecdo de contraste
(fluoresceina), bilateral, analdgico
ou digital. Inclui impressio de
imagens e laudo

Tomografia de coeréncia ~ SC Exame radioloégico que permite
optica visualizar a retina em cortes
transversais

* SIGTAP: codigo do procedimento no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos ¢ OPM do SUS. SC = sem cddigo no sistema. Retinografia fluorescente binocular =
angiografia fluoresceinica.

2.1.4 Tratamento e seguimento da RD

Para pessoas com DM2 sem RD, RDNPL ou RDNPM
recomenda-se manter controle glicémico, pressorico e dos demais fatores
de risco cardiovasculares.

A recomendacgdo sobre manter HbA . < 7,0%, exceto em idosos,
(Du et al. 2014) e cuidado individualizado em casos de pessoas com
comorbidades ou em risco de hipoglicemia foi embasada, principalmente,
no estudo UKPDS 33 (UKPDS#33 1998). Esse estudo foi desenhado para

avaliar o efeito do tratamento intensivo com insulina ou sulfonilureia
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comparado ao tratamento convencional com dieta, no risco de
complicagdes micro e macrovasculares em 3.867 pacientes com DM2. O
grupo sob tratamento intensivo com média de HbA . de 7% (IC 95%: 6,2 a
8,2) em 10 anos, apresentou redugdo de risco para complicagdes
microvasculares em 25% sendo a maior parte, devida a reducdo na
necessidade de fotocoagulagdo em pessoas com RD (RR 0,71; IC 95%:
0,53 a 0,98). Em 12 anos de seguimento, a propor¢cdo de pessoas que
progrediram em dois estagios de RD no grupo intensivo foi de 38,6% e no
grupo convencional foi de 48,7% (RR 0,79; IC 95%: 0,68 a 1,0). Nao
houve diferenca na propor¢do de pacientes com cegueira (LogMAR > 0,7)
em ambos os olhos (0,8% vs. 1,9%; p=0,15). O estudo também relatou
efeitos adversos decorrentes do tratamento intensivo como hipoglicemia e
ganho de peso. Os resultados do UKPDS 33 acima descritos se
sustentaram ap6s 10 anos de seguimento (Holman et al. 2008).

A recomendacdo de controle da hipertensdo para niveis inferiores
a 140/90 mmHg) se justifica pela comprovada reducdo na incidéncia de
RD. No UKPDS 38, foi observada reducdo de 37% no risco de
desenvolver complica¢des microvasculares nos pacientes do grupo com
média de pressdao arterial de 144/82 mmHg comparado ao grupo com
média de 154/87 apds 9 anos de seguimento (RR de 0,63; IC 95%: 0,44 a
0,89) (UKPDS#38 1998). O estudo UKPDS 69 (UKPDS#69 2004)
corroborou esses resultados. Em uma revisao sistematica e metanalise, foi
constatado que o efeito estimado do tratamento anti-hipertensivo mais

intensivo comparado ao menos intensivo ou ndo tratar, na incidéncia de
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RD em pacientes com DM2 foi de RR 0,78 (IC 95%: 0,63 a 0,96) em 4 a 5
anos de seguimento (Do et al. 2015). Foi também constatada redugao
estimada de 19% no risco de progressdo da RD em 4 a 5 anos de
seguimento, mas nao significativa (RR 0,74; IC 95%: 0,50 a 1,11).

Em relacao ao seguimento, as diretrizes internacionais € nacionais
ainda sugerem rastreamento para pessoas sem RD e acompanhamento para
pessoas com RDNPL ou RDNPM anualmente, embora exista evidéncia
nivel I sobre a baixa incidéncia de desenvolvimento e progressdo nos
primeiros anos de doenca em pessoas sem RD acompanhados na atengao
primdria (Davis et al. 1998; Jones et al. 2012; Echouffo-Tcheugui et al.
2013). Para pacientes com controle inadequado ou duragao do DM acima
de 10 anos, o intervalo de seguimento pode ser menor (Thomas et al.
2012).

Para pacientes com RDNP severa e RDP, a panfotocoagulacdo a
laser ¢ o tratamento de 1? linha (Evans, Michelessi, e Virgili 2014; Royle
et al. 2015), além do controle da glicemia e da pressdo arterial. Essa
recomendacao ¢ baseada, principalmente, nos resultados de dois estudos, o
DRS e o ETDRS.

O DRS (Patz et al. 1978) foi desenhado para avaliar a efetividade
da panfotocoagulacdo a laser com argon e xénon em 1.758 pacientes com
RDNPS em ambos os olhos ou RDP comparado a ndo tratar. A
panfotocoagulagdo reduziu a incidéncia de perda visual severa (severe
visual loss, SVL = <5/200) em 2,8% em pacientes com RDNPS e em mais

de metade nos pacientes com RDP em 2 anos de seguimento. Como efeitos
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adversos do tratamento, foram observados perda moderada da acuidade
visual (AV) e perda parcial do campo visual periférico, mais proeminente
em pacientes submetidos a panfotocoagulagdo com x&non. Como o
beneficio do tratamento ¢ menor nos pacientes com RDNPS, seus efeitos
adversos assumem maior importancia, o que deve ser considerado na
tomada de decisdo terapéutica pelo médico e paciente. Havendo
dificuldade ou atraso no acompanhamento, sinais de progressdo ou fatores
de risco, especialmente, em pacientes com DM?2 e gestantes, a
panfotocoagulacdo ndo deve ser postergada.

O ensaio clinico multicéntrico ETDRS (ETDRS#9 1991) teve
como objetivo avaliar a afetividade da panfotocoagulagdo a laser com
argon em pacientes com RDNP e RDP, da fotocoagulacao focal a laser em
pacientes com EMD e da aspirina na progressao da RD comparados ao
grupo submetido a acompanhamento em 4 meses e realizacdo de
fotocoagulagdo se desenvolvimento de RDP de alto risco, em
aproximadamente 3.711 pacientes. Houve reducdo de 33% nos casos de
perda visual severa ou nos que necessitaram de vitrectomia (RR 0,67; IC
99%: 0,52 a 0,97) nos grupos tratados com panfotocoagulagdo
imediatamente, em relacdo ao tratado apos 4 meses. Também houve
diferenca da reducgdo da progressdo da RDNP para RDP de alto risco em 5
anos de seguimento entre o grupo tratado com panfotocoagulagdo
comparado com o submetido ao acompanhamento e fotocoagulagao focal

se necessario (RR 0,41; IC 99%: 0,31 a 0,55). Aspirina ndo esteve
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associada a redugao no desenvolvimento ou progressao da RD (ETDRS#9
1991).

Além desses estudos, um revisdo sistematica com metanalise
(Evans, Michelessi, e Virgili 2014) concluiu que o tratamento com laser
reduziu o risco de perda visual severa em pacientes com RDP em mais de
50% aos 12 meses de seguimento (RR 0,46; IC 95%: 0,24 a 0,86). Houve
reducdo de 50% no risco de progressdo da RD (RR 0,49; IC 95%: 0,37 a
0,64) e reducao de 44% no risco de hemorragia vitrea (RR 0,56; IC 95%:
0,37 a 0,85). Para os casos de RDNP severa ¢ RDP, ¢ recomendado o
seguimento com oftalmologista a cada 3 ou 4 meses.

O tratamento de primeira linha para o EMD, clinicamente
significativo, ¢ a fotocoagulacdo focal (ETDRS#9 1991; ETDRS#19
1995). Os resultados do ETDRS (ETDRS#9 1991) mostraram que
pacientes com EMD e RDNPL ou RDNPM apresentaram reducao de 45%
na progressdo para perda visual severa e na necessidade de vitrectomia
(RR 0,55; IC 99%: 0,33 a 0,94). Para os pacientes com EMD e RDNPS
houve reducdo em 30% da progressao para perda visual severa (RR 0,70;
IC 99%: 0,44 a 1,10) e em 32% na necessidade de vitrectomia (RR 0,68;
CI 99%: 0,47 a 0,99). Para pessoas com EMD centrado na macula, o uso
de agentes angiogénicos ¢ indicado. Uma revisdo sistemdtica Cochrane
(Cochrane 2017) sobre o tratamento com agentes angiogénicos para EMD
centrado na macula, mostrou que houve melhora na acuidade visual em
comparag¢do com o fotocoagulacdo focal a laser (RR 3,6; IC 95%: 2,7 a 4,8)

e menor probabilidade de perda visual (RR 0,11; IC 95%: 0,05 a 0,24). O
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tratamento antiangiogénico foi bem tolerado, com poucos eventos
adversos relacionados com a injecao intraocular ou cardiovasculares
notificados. Ensaio clinico randomizado realizados pelo grupo Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) demonstrou melhora
da acuidade visual em pacientes com EMD centrado na macula, que
utilizaram 2 tipos de antiangiogé€nicos, apos 1 ano de seguimento
(DRCR.net 2015). Em 2015, a CONITEC emitiu parecer favoravel a
incorporac¢do do antiangiogénico bevacimumabe para tratamento do EMD
no SUS (CONITEC 2015).

Recomenda-se o seguimento para pacientes com EMD em 3 a 4
meses. Para pacientes com EMD centrado na macula ¢ RDP pode ser
realizado o tratamento com antiangiogénico anteriormente a
panfotocoagulagdo. Além disso, adicionalmente a panfotocoagulacdo a
terapia antiangiogénica ou a cirurgia de vitrectomia podem ser necessarias
nos casos de falha da regressio da neovascularizagdo, aumento da
neovascularizagdo, hemorragia vitrea ou surgimento de novas areas de

neovascularizagdo (AAO 2016).

2.1.5 Rastreamento da RD
As defini¢cdes de rastreamento podem diferir na literatura (Rose
1985; NHS 2000; Wald 2001; Morabia e Zhang 2004; J. A. M. Gray 2004;
Speechley 2017). A presente tese adota dois conceitos principais. No
primeiro, o rastreamento ¢ definido como processo de identificar a
presenca de uma doenca enquanto ela ainda estd em sua fase pré-clinica

com o objetivo de melhorar seu prognodstico (Morabia e Zhang 2004).
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Baseado nesse conceito, o processo de rastrear pode ser oferecido de forma
oportunistica, quando a pessoa, mesmo sem sintomas, procura atendimento
médico, ou pode ser sistematico, quando oferecido, periodicamente, a uma
populacdo definida. O segundo conceito de rastreamento ¢ mais especifico
e foi adotado pelo sistema nacional de saude inglés (NHS) e inclui um
servico publico de saide que oferece um teste aos individuos de uma
populagcdo definida e assintomatica para identificar aqueles individuos
susceptiveis e reduzir o risco de doenga ou suas complicacdes (NHS
2000). O segundo conceito ndo considera o tipo de rastreamento
oportunistico como uma op¢ao, mas o inclui no processo de rastreamento
sistemdtico. Ou seja, todas as pessoas sdo convidadas a participar do
rastreamento, inclusive aquelas que, mesmo assintomaticas, procuram
atendimento médico. Do ponto de vista epidemiologico os programas de
rastreamento sistematicos, organizados em uma base populacional, sdo
mais faceis de avaliar devido ao conhecimento mais completo do
denominador - a populacdo que se pretende beneficiar com programa
(Speechley 2017).

Embora as defini¢des difiram quando a processo do rastreamento,
ambas tém o objetivo comum de identificar as pessoas assintomaticas na
populagdo e selecionar um grupo para o qual uma intervencdo possa
prevenir uma doenga ou sua complicagdo caracterizando uma abordagem
preventiva em uma populacdo de alto risco (Rose 1985). As principais
vantagens dessa abordagem estdo em disponibilizar o tratamento para as

pessoas que comprovadamente terdo beneficio, otimizar tempo e recursos
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conforme a necessidade exigida pelo nivel de gravidade da doenca e evitar
a realizacdao de procedimentos médicos desnecessarios. O problema, dessa
abordagem, ¢ que o impacto da intervengao pode ficar restrito a populagao
em risco de adoecer. Entretanto, considerando que a qualidade de vida dos
individuos piora conforme a gravidade da doencga, assim como os gastos
em saude e as incapacidades aumentam, evitar que os individuos doentes,
adoecam ainda mais, pode trazer beneficios a populacdo geral (Fries et al.
1993; Cohen, Neumann, ¢ Weinstein 2008). Em relacdo a RD, estudos
mostram que a diminui¢ao da acuidade visual esta associada a diminuig¢ao
da qualidade de vida (Brown et al. 2003) e a média de gastos e as
incapacidades aumentam consideravelmente conforme a sua gravidade (E.
Heintz et al. 2010; Koberlein et al. 2013). Nesse sentido, investir em
rastreamento pode aumentar despesas, mas pode, também, trazer
beneficios a sociedade (Javitt et al. 1994; Aoki et al. 2004; Rachapelle et
al. 2013; Kawasaki et al. 2015; Kim e Kang 2015). A discussdo sobre a
custo-efetividade do rastreamento da RD sera aprofundada no topico 2.2.3.

Aplicando os conceitos de rastreamento ao tema dessa tese, um
programa de rastreamento para RD teria como objetivo principal
identificar as pessoas com DM2 em risco de perda visual e encaminha-las
para avaliacdo e tratamento oftalmoldgico, bem como identificar as
pessoas com DM2 sem retinopatia que poderiam seguir rastreamento e
acompanhamento na atencdo primaria (Squirrell e Talbot 2003). (Rose
1985). Nesse sentido, a organizacdo do processo de rastreamento

permitiria a identificacdo precoce de casos, viabilizaria o acesso ao

45



tratamento, reduziria desenvolvimento e progressao da doencga, evitaria
encaminhamentos, protegeria as pessoas de procedimentos desnecessarios,
otimizaria recursos e, num cenario maior, melhoraria a qualidade de vida
das pessoas.

Uma das principais motivagdes para o rastreamento de RD ¢ a
eficacia estabelecida da panfotocoagulagdo em pacientes com RD
proliferativa com redugdo de 50% no risco de evolugdo para perda visual
severa (Evans, Michelessi, e Virgili 2014). Outro aspecto importante,
refere-se a capacidade de o teste de rastreamento para retinopatia ser
sensivel o suficiente para nao deixar de detectar lesdo passivel de
tratamento nos casos assintomaticos. Também ¢ necessario que o teste
tenha especificidade adequada para que se encaminhe o menor nimero
possivel de falsos positivos. Um numero elevado de falsos positivos,
sobrecarregaria o servico de atendimento oftalmoldgico especializado e
dificultaria o acesso das pessoas em risco de perda visual ao tratamento
(NHS 2015; Squirrell e Talbot 2003).

Segundo a British Diabetic Association, uma tecnologia ¢
adequada para o rastreamento quando apresenta sensibilidade minima de
80%, especificidade 95% e indice de falha menor que 5% (Tufail et al.
2016; Squirrell e Talbot 2003). Além disso, a efetividade de um programa
de rastreamento depende de outros fatores, como da usabilidade da
tecnologia pelo profissional de saude, sua acessibilidade e satisfagdo dos
pacientes. Atualmente, as tecnologias utilizadas para o rastreamento da RD

incluem a oftalmoscopia indireta, biomicroscopia e a fotografia digital de
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retina. A oftalmoscopia indireta e a biomicroscopia sdo métodos com
acuracia adequada para rastreamento da RD (Hutchinson et al. 2000;
Khalaf, Al-Bdour, e Al-Till 2007), mas apresentam desvantagem de nao
fornecerem um registro, por exemplo, uma imagem, que permita avaliar
sua consisténcia e qualidade (Scanlon, Aldington, e Stratton 2013). No
Brasil, a oftalmoscopia indireta e a biomicroscopia sdo realizadas por
médico oftalmologista sendo necessdrio o encaminhamento a um servigo
ambulatorial, geralmente, localizado em Hospital. Segundo dados da PNS,
apenas 36% das pessoas com DM referiram ter realizado avaliagdo com
oftalmologista sob essa estratégia de rastreamento (IBGE 2014). O baixo
percentual de pessoas que acessaram a consulta especializada pode ser
atribuido a varios fatores, como numero insuficiente de consultas
oftalmologicas disponiveis, longas distdncias entre a residéncia do
paciente e os locais de atendimento médico, ou até mesmo
encaminhamento ndo devidamente realizado pelos profissionais de satude
(Lewis 2015).

Uma tecnologia alternativa para o rastreamento da RD ¢
teleoftalmologia que inclui a obtengdo de fotografias digitais da retina dos
pacientes, por profissional treinado, em unidades de atencdo primdria e
enviadas ao oftalmologista para estadiamento. Metandlise realizada por
Bragge et al. resultou em um sensibilidade da fotografia digital de retina
obtida por fotografo treinado sem midriase de 82,9% (IC 95%: 73,9 a
82,2) e especificidade de 87,9% (IC 95%: 81,6 a 92,2) para detectar

qualquer nivel de RD e edema macular (Bragge et al. 2011). Nessa
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metanalise, foi considerado como padrao-ouro a FEC e a biomicroscopia
realizada por oftalmologista. Nao houve varia¢ao entre acuracia dos testes
em relacdao a midriase. Outra revisao sistematica com metanalise (Shi et al.
2015) mostrou sensibilidade agrupada da teleoftalmologia utilizando
fotografia digital de retina ou FEC de 86% (IC 95%: 0,84 a 0,88) e
especificidade de 95% (IC 95%: 0,94 a 0,95) para detectar auséncia de
RD. H4 estudos investigando a possibilidade de andlise das imagens por
outros profissionais treinados como endocrinologistas (Germain et al.
2011), médicos de familia e comunidade (Andonegui et al. 2008; Verma et
al. 2003; Rosses et al. 2017) ou até mesmo por softwares (Tufail et al.
2016). Esses estudos consideram a avaliagdo pelo oftalmologista, seja
analisando a fotografia de retina ou por biomicroscopia, como padrao-ouro
e demonstraram boa correlagio dos métodos, acima de 80%. E importante
lembrar que a teleoftalmologia ndo substitui o exame oftalmoldgico, mas
pode ser uma ferramenta para identificar as pessoas que ndo necessitam ser
encaminhadas o que facilitaria o acesso das pessoas em risco de perda
visual para avaliagdo e tratamento com oftalmologista. Por exemplo, no
estudo de Rosses ef al. (Rosses et al. 2017) a teleoftalmologia reduziu a
necessidade de encaminhamento em 60,6% quando as fotos foram
avaliadas por médicos de familia e comunidade e em 68,5% quando
avaliadas por oftalmologistas. No programa de rastreamento com
teleoftalmologia na Italia, apenas 35,75% dos pacientes necessitaram ser

encaminhados ao oftalmologista (Vujosevic e Midena 2016). Com o uso
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de softwares, por exemplo, a reducao da carga de trabalho manual seria de
36,3% (Fleming et al. 2010).

Ha relato sobre a teleoftalmologia ter possibilitado aumento no
percentual de avaliacdo oftalmologica anual de 50% para 75% em pessoas
com DM atendidas na aten¢do primaria e de 51% no niimero de pessoas
tratadas com fotocoagulagdo a laser, prevenindo perda visual severa (P. S.
Silva et al. 2011). Além disso, alto nivel de satisfacdo e aceitagao da
tecnologia tem sido descrito na literatura, principalmente, devido a
acessibilidade e a reducdo no custo e tempo de viagem aos centros
especializados (Sreelatha e Ramesh 2016).

Quanto ao rastreamento do EMD, a fotografia digital de retina
tem algumas limitagdes. Como a fotografia digital ¢ uma imagem em duas
dimensdes, ela pode ndo detectar o edema, o qual se manifesta por
espessamento da retina. Assim, na fotografia digital, o EMD ¢ detectado,
indiretamente, pela presenga de exsudatos duros proximos a fovea, regido
central da retina, que pode ser confundido com drusas, por exemplo,
resultando em falsos positivos e encaminhamentos desnecessarios (Goh et
al. 2016). Por outro lado, como a teleoftalmologia com fotografia digital
de retina reduziria encaminhamentos desnecessarios por RD, seria possivel
viabilizar o encaminhamento de falsos positivos por EMD.

Dessa forma, a teleoftalmologia poderia ser uma forma alternativa
ao rastreamento oportunistico baseado na consulta com oftalmologista e
associada a um processo de rastreamento sistematico no qual as equipes de

Satde da Familia (Macinko e Harris 2015) convidariam a populacdo de
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diabéticos residentes em sua area de abrangéncia para realizar uma
avaliacdo do fundo de olho com fotografia digital de retina (FDR).

Em relagdo a periodicidade de rastreamento, varios estudos tém
demonstrado que a incidéncia de RD ¢ baixa em 1 a 5 anos apds a primeira
avaliacdo do fundo de olho com fotografia digital de retina em pacientes
acompanhados por médicos na atengdo primaria (Younis et al. 2003;
Bragge et al. 2011; Jones et al. 2012; Thomas et al. 2012). Em uma revisado
sistematica com metanalise, foi concluido que intervalos de rastreamento
de 2 anos em pessoas sem retinopatia diabética, ndo estiveram associados
com alta incidéncia de retinopatia diabética ameacadora da visdo
(Echouffo-Tcheugui et al. 2013). Assim, h4d uma tendéncia de recomendar
rastreamento em pessoas sem RD a cada dois anos, embora ainda se adote,
na pratica, rastreamento anual. Os intervalos de rastreamento também tém
sido avaliados em estudos de custo-efetividade. Esse tema ¢ abordado no

proximo topico da revisao.

2.2 Avaliaciao economica em saude
2.2.1 Conceito e historico
Avaliagdo economica em saude ¢ definida como uma analise
comparativa entre tecnologias em termos de custos e beneficios em satde
(M. F. Drummond 2005), podendo ser considerada um campo da
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). Entende-se por tecnologias
em saide medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos,

sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte,
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programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atengdo € 0s
cuidados com a saude sdo prestados a populagdao (MS 2005).

A exploragdo desse campo do conhecimento, nas tltimas décadas,
esta fundamentada na constatacdo de que aumentar os gastos em saude
nao ¢ suficiente para obter melhores resultados. (Nixon e Ulmann 2006;
Hsiao 2007; Bokhari, Gai, e Gottret 2007; Ke, Saksena, ¢ Holly 2011).
Por exemplo, o Reino Unido gasta em saude valor correspondente a 9,8%
do PIB, sendo o investimento publico responsavel por 7,7% do PIB
(OECD 2015). Sua taxa de mortalidade em menores de 5 anos ¢ de
4,6/1.000 nascidos vivos com expectativa de vida ao nascer de 81 anos
(WHO 2014). Por outro lado, os EUA gastam 16,9% do PIB, o
investimento publico ¢ de 8,4% (OECD 2015) apresentando maior taxa de
mortalidade infantil (6,9/1.000 nascidos vivos) € menor expectativa de
vida ao nascer de 79 anos (WHO 2014). A principal diferenca para obter
melhores resultados em satde estd na forma como o dinheiro ¢ gasto
(Hsiao 2007).

Dentre os fatores principais associados ao aumento dos gastos em
satde (Ke, Saksena, e Holly 2011) estdo, a forma de organizacdo dos
sistemas de satde (Starfield e Shi 2002), o envelhecimento da populacao
com aumento da demanda por cuidados em satde (Meijer et al. 2013), a
incorpora¢dao de novas tecnologias médicas e a ndo desincorporagdo das
tecnologias obsoletas (Sorenson, Drummond, e Bhuiyan Khan 2013).

Em relacdo a organizac¢do dos sistemas de saude, quanto maior a

orientagdo para a aten¢do primaria, menor sera o custo total com os
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cuidados em satde, como mostra a Figura 3, assim como ha significativa
melhora nos indicadores de saude (Starfield e Shi 2002; Starfield, Shi, e
Macinko 2005; Aakvik e Holmas 2006). Quanto aos outros fatores,
estima-se que o envelhecimento populacional contribua para os gastos em
saide numa proporcdo de 2 a 15%, enquanto a incorporacdo de
tecnologias em saude de 25 a 75% (Sorenson, Drummond, e Bhuiyan
Khan 2013). De fato, os gastos com tecnologias representam um
percentual consideravel nas despesas em satide (Sorenson, Drummond, e
Bhuiyan Khan 2013). Assim, as avaliagdes econdmicas surgem como
uma ferramenta para auxiliar nas decisdes sobre como otimizar o uso das

tecnologias em sauide de forma a obter melhores resultados em satde.
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Figura 3. Escore de Atengdo Primdaria vs. gasto em satde per capita. Adaptado para o
portugués de Starfield e Shi, 2002.

Nesse sentido, alguns paises na década de 90, como Inglaterra (M.
Drummond e Sorenson 2009), Canadd (Menon e Stafinski 2009) e
Australia (Hailey 2009), instituiram comissdes ou instituigdes publicas
responsaveis por avaliar a incorporagdo e desincorporagdo de tecnologias

nos seus sistemas de satde (A. M. Gray e Wilkinson 2016). A medicina
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baseada em evidéncias e¢ a avaliagdo economica em saude foram
ferramentas incorporadas no processo de decisdo, inclusive com relagao
ao reembolso das agéncias prestadoras de servigos de saude. As
recomendacdes também tém como foco estimular o uso racional das
tecnologias incorporadas pelos profissionais de saude.

No Brasil, em 2008, foi implantada a Rede Brasileira de
Avaliagdo de Tecnologias em Saide (REBRATS), com o objetivo de
aproximar as institui¢des académicas e os servigos de saude, a fim de
produzir e sistematizar informagdes necessarias aos processos de tomada
de decisdo de incorporacdo de tecnologias no SUS (Novaes e Elias 2013).
Em 2010, a Politica Nacional de Gestdo de Tecnologia em Saude
(PNGTS) norteou a gestdo dos processos de avaliagdo, incorporacao,
difusdo, gerenciamento da utilizagdo e retirada de tecnologias no SUS e
estabeleceu competéncias para cada agente desse processo. De acordo
com as diretrizes da PNGTS, os processos que regulam os pregos e a
inser¢ao das tecnologias em satde no mercado sdo de responsabilidade da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). As pesquisas e
avaliagdes de interesse publico sdo de responsabilidade do Departamento
de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) e os processos que definem a
incorporacdo de tecnologias ocorrem na CONITEC (Novaes e Elias 2013;
Kuchenbecker e Polanczyk 2012; H. P. Silva, Petramale, e Elias 2012).
Também importante ressaltar que a lei que instituiu a CONITEC (“LEI N°
12.401” 2011), institucionalizou a ATS e os estudos de avaliagdo

econdmica como critérios necessarios para a tomada de decisdo sobre a
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incorporagdo tecnologica no SUS e de reembolso por agdes e servigos de
saude.

Nessa perspectiva, de 2003 a 2006, foram financiadas 1.600
pesquisas, com investimento de R$ 207,8 milhdes por parte do Ministério
da Saude e, de RS 335 milhdes pelas agéncias de fomento (DECIT 2007).
Desde 2005, foram financiados cinco mestrados profissionais na area da
ATS, cursos de curta duragao para profissionais de saude e gestores (H. P.
Silva, Petramale, e Elias 2012). Recente revisdo sistematica relatou que
foram publicadas 535 avaliagdes econdmicas no Brasil entre 1980 e 2013,
com aumento a partir de 2008 quando as politicas indutoras e o
financiamento especifico comegaram a surgir (Alessandro G. Campolina
et al. 2016). Entretanto, foram publicados apenas 40 estudos de custo-
utilidade nesse periodo, e os estudos seguiram, parcialmente, as

recomendacdes de boas praticas.

2.2.2 Recomendacdes para avaliacdes econémicas em saude

A REBRATS, buscando incentivar a produgdo de avaliagdes
econdmicas baseadas em boas praticas de pesquisa nessa area,
desenvolveu as Diretrizes Metodologicas para realizagdo de avaliagdes
economicas no Brasil (A. L. F. da Silva et al. 2012; REBRATS 2013;
Antonini Ribeiro et al. 2016). Essas diretrizes adaptaram as
recomendacOes internacionais ao cenario brasileiro de forma a facilitar a

comunicagdo entre os pesquisadores e gestores nacionais e internacionais,
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maximizar a transparéncia no planejamento dos estudos e minimizar o
risco de erros analiticos.

De uma forma geral, ¢ recomendado que as avaliagdes
econdmicas definam o problema de pesquisa em uma questao de pesquisa
estruturada; utilizem desenhos baseados em dados primarios ou
modelagem; preferencialmente, utilizem o tempo de vida como horizonte
temporal e anos de vida ganho com qualidade (QALY) como desfecho de
efetividade; utilizem taxa de desconto padrdo de 5% para custos e
efetividade; avaliem os custos sob a perspectiva do SUS e que sejam
submetidas a analises de sensibilidade para avaliar a incerteza nos
resultados produzidos (Antonini Ribeiro et al. 2016).

As avaliagdes econdmicas podem diferir em relagdo ao tipo de
analise. As andlises parciais, consideram somente os custos da doenga
(cost-of-ilness — COI) (Oliveira et al. 2014) ou descrevem o custo e a
efetividade das estratégias, que estdo sendo comparadas, de forma
separada, como nas andlises de custo-consequéncia (REBRATS 2013).
Andlises parciais como COI e custo-consequéncia, exigem que o tomador
de decisdo interprete e sumarize os resultados com base no seu
conhecimento sobre o problema de saiide e suas necessidades como
gestor. Por exemplo, um gestor pode optar por incorporar uma tecnologia
que custa menos, mesmo ela tendo um menor beneficio a populagdo,
baseado numa restricdo orcamentaria (A. Gray et al. 2010a). A analise de
impacto or¢amentério (AIO) também ¢ um tipo de andlise parcial. A AIO

tem como objetivo estimar e projetar os gastos que serdo incorridos pela
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incorporagdo da tecnologia em termos populacionais, considerando um
horizonte de tempo geralmente mais curto (1 a 5 anos) sendo, por isso,
utilizada como andlise complementar as analises completas (A. L. F. da
Silva et al. 2012).

As analises completas avaliam o custo e a efetividade entre duas
ou mais estratégias em uma mesma medida de desfecho e podem ser de
varios tipos: analises de custo-minimiza¢ao, de custo-beneficio, de custo-
efetividade e de custo-utilidade.

Na analise de custo-minimizacgao, a efetividade das intervengdes
comparadas ¢ considerada como equivalente, sendo assim, ¢ avaliada a
diferenca entre seus custos.

As andlises de custo-beneficio (ACB) convertem o eixo da
efetividade em um valor monetario. Na ACB, os desfechos podem ser
calculados para cada estratégia, ao longo do tempo, e comparados de trés
formas:

1) net presente value (NPV) que equivale ao custo total de uma
tecnologia subtraido dos custos totais atribuidos ao seu beneficio dividido
pela taxa de desconto. Quando o desfecho NPV ¢ positivo, ha beneficio
da intervencdo a sociedade, valores negativos significam desperdicio de
recursos.

2) cost-benefit-ratio (CBR) igual ao custo total de uma tecnologia
dividida taxa de desconto, dividido pelo custo total atribuido ao seu

beneficio que ¢ também dividido pela taxa de desconto. Quando o
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desfecho é CBR, valores acima de 1 indicam beneficio e valores abaixo
de 1 indicam desperdicio de recursos.

3) internal rate of return (IRR) representa a taxa de desconto para
o qual o custo total de uma tecnologia ¢ igual ao custo total atribuido ao
seu beneficio. O desfecho IRR representa o quanto do valor investido sera
obtido de volta.

As medidas de desfecho das ACB, resultam em métricas que
podem ser comparadas, do ponto de vista monetario, entre tecnologias na
area da saude ou entre tecnologias utilizadas em outras dreas como na
educacdo, em seguranca ou em transporte publico, por exemplo. Nota-se,
que a taxa de desconto ¢ aplicada a todos essas medidas de desfecho. Ou
seja, o valor monetario que seria gasto no futuro ¢ trazido para o valor
presente. O conceito econdomico de desconto ¢ baseado no valor que as
pessoas dao ao dinheiro. Levando em consideragao que a preferéncia por
pagar as contas ¢ no futuro, mas sendo elas pagas no presente, da-se
desconto para compensar o gasto no presente.

As andlises de custo-efetividade (ACE) apresentam como
desfecho o custo incremental de uma tecnologia comparada a outra, dada
uma medida de efetividade como, anos de sobrevida ou casos evitados de
doenga, de complicacdes ou de morte. A medida desfecho de uma ACE ¢
representada pela féormula: RCEI = C; — Cy/ E; — Ez. Onde, RCEI
representa a razdo de custo-efetividade incremental, C; representa o custo
da alternativa 1, Cz inclui o custo da alternativa 2, E; representa a

efetividade da alternativa 1 e E, inclui a efetividade da alternativa 2.
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Assim, esse tipo de analise permite avaliar qual o custo adicional de uma
estratégia em relacao a outra, dada uma diferenga em efetividade.

Da mesma forma, o desfecho de uma analise de custo-utilidade
(ACU) ¢ a RCEI, porém as ACU adotam, como medidas da efetividade,
as métricas QALY ou DALY. Essas métricas permitem comparar
estratégias levando em consideragdo a sobrevida com qualidade de vida
(QALY) ou os anos de vida perdidos devido a incapacidade (DALY)
(REBRATS 2013).

A presente revisao buscou informagdes especificas sobre as
recomendacdes em relagdo a ACU e a AIO, pois essas analises foram
utilizadas para responder a duas das trés perguntas de pesquisa desta tese:

1) qual a razdo de custo-utilidade incremental do rastreamento
para RD realizado de forma sistematica por teleoftalmologia em
comparagdo ao rastreamento oportunistico baseado na consulta com
oftalmologista e,

2) qual o impacto orgamentario incremental do rastreamento
sistematico por teleoftalmologia em relagdo ao oportunistico baseado na

consulta com oftalmologista.

Recomendacoes para ACU

As ACU objetivam responder a pergunta sobre qual o custo
adicional de uma tecnologia em relagdao a outra(s) considerando um ano
de vida ganho com qualidade (AVAQ ou QALY). Dessa forma, o

desfecho de uma ACU pode ser representado, matematicamente, pela
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diferenca entre os custos de duas estratégias, dividido pela sua diferenca
em QALY.

RCEI=C; - Co/ QALY - QALY>

O QALY ¢ uma medida que representa a quantidade e qualidade
de anos vividos num estado de saide em um unico valor (Torrance,
Thomas, e Sackett 1972; Robinson 1993; Weinstein, Torrance, € McGuire
2009; Wolowacz et al. 2016). O QALY ¢ calculado multiplicando o
numero de anos vividos num estado de satde pelo valor atribuido a
qualidade de vida naquele estado de saude.

QALY = nimero de anos vividos no estado x valor de utilidade

Nessa equacao, a qualidade de vida ¢ representada pelo valor de
utilidade daquele estado de saude. Os valores de utilidade do estado de
saude (health-state utility values — HSUV) s3o estimativas das
preferéncias das pessoas por um dado estado de saide em uma escala
cardinal onde 0 representa morte, 1 representa saude completa e valores
negativos representam estados piores do que a morte. O conceito de
HSUV estd embasado na teoria economica de que o valor atribuido a
qualidade de vida esta diretamente relacionado com o que os individuos
sdo capazes de realizar, dado seu estado de satde (Sen 1985). H4 formas
diretas e indiretas de mensuragao dos valores de utilidade de um estado de
saude, ou seja, do valor atribuido a qualidade de vida naquele estado.

A forma direta elicita os valores de utilidade usando escalas
analdgicas visuais (visual analogue scale — VAS), permuta de tempo

(time trade-off —TTO) ou aposta padronizada (standard gamble —SG).
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Na VAS, o entrevistado especifica seu nivel de satide em uma
escala numérica continua, onde o valor zero significa o pior estado de
saude imaginavel e 100 o melhor.

No método TTO, o respondente pode escolher viver, em seu
estado de saude atual ou escolher viver menos tempo, mas com saude
plena. Por exemplo, ¢ informado ao individuo que ele esta cego e tem 10
anos de sobrevida. E oferecida a possibilidade de ele viver no mesmo
estado ou a possibilidade de ter uma vida com visdo plena, mas por
menos tempo. Entdo, € solicitado ao respondente que marque em uma
escala de 1 a 10, a quantidade de anos de vida com cegueira que ele
deixaria de viver para ter visdo plena. Se o individuo responder que
trocaria 4 anos da vida com cegueira para viver com visao plena, ou seja,
aceitaria viver 6 anos como visdo plena ao invés de 10 com cegueira,
pode-se concluir que 6 anos de vida com visdo plena equivalem a 10 anos
de vida estando cego. Neste caso, o valor de utilidade da cegueira seria
0,6.

O método SG inclui escolha como TTO, mas acrescenta
probabilidades de restaurar a satide ou morrer dada uma intervencao ou de
permanecer no mesmo estado. Por exemplo, ¢ informado ao entrevistado
que ele tem 10 anos de vida com baixa visdo em ambos os olhos, tendo
dificuldade para ler e realizar as tarefas diarias independentemente. Sao
oferecidas duas alternativas 1 e 2. A alternativa 1 inclui continuar no
estado atual. A alternativa 2 inclui dois resultados possiveis: a) o

entrevistado tera uma probabilidade P de ter visdo plena por 10 anos, se
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submetido a um tratamento novo, entretanto, b) havera a possibilidade de
ficar completamente cego pelos proximos 10 anos (1-P). Geralmente, ¢
fornecido uma “roleta” com as probabilidades possiveis para o
entrevistado. Rodando a roleta vérias vezes, o individuo chega a
conclusdao que tanto faria viver no estado atual ou assumir um risco de
40% de ficar cego com o novo tratamento. Neste caso, o valor de
utilidade do estado atual seria 0,60 que representa o ponto em que o
individuo referiu indiferenca entre as duas alternativas. Esse método
busca atribuir um valor que represente o comportamento do individuo
frente a situagdes de incerteza. Fica implicito que quanto pior ¢ valorado
o estado de saude atual, maior a probabilidade de correr riscos para se
obter o estado de saude plena. Assim, o valor de utilidade obtido
representa o quanto a pessoa valora o seu estado de saude diante de uma
situagdo de incerteza (Gafni 1994).

Para ambos, TTO e SG, sdo elaborados casos clinicos
descrevendo os niveis de estados de saide de uma doenca baseado na
expertise de profissionais e/ou na vivéncia dos pacientes. Os métodos
diretos podem ser aplicados a pacientes com uma doenca especifica, a
profissionais especialistas na doenca ou a populacdao geral. H4 estudos
mostrando que hé diferencas na avaliagdo da qualidade de vida entre
pacientes, especialistas e populacdo geral (Baron et al. 2003).
Dependendo da doenca, pacientes e especialistas tendem a avaliar melhor
a saude do que pessoas na populagdo geral, como no caso de pacientes

paraplégicos, provavelmente, devido a adaptagdo do individuo em relagdo
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a sua incapacidade (Baron et al. 2003). Por outro lado, pacientes com
depressao avaliam sua satde pior do que a populacao geral, a qual tende a
subestimar os sintomas da depressivos (Pyne et al. 2009). Quanto a RD, a
populagdo geral parece ter um bom entendimento sobre qual o nivel de
qualidade de vida de uma pessoa com algum grau de deficiéncia visual ou
cegueira (Lloyd et al. 2008). O estudo de Loyd et al. comparou os escores
de utilidade obtidos pelo método SG entre trés populagdes: 1) com RD, 2)
com DM e 3) populagdo geral, ndo encontrando diferenca significativa
entre os grupos (Lloyd et al. 2008). Por exemplo, em relacdo a cegueira,
definida como acuidade visual ao nivel de contar os dedos, os valores de
utilidade obtidos foram 0,58; 0,53 e 0,58 para pessoas com RD, DM e
populagdo geral, respectivamente. Outra discussdo recai sobre as
diferencas encontradas nos resultados dos métodos entre si quando
aplicados em uma mesma popula¢do. Em relagdo a RD, os métodos
diretos, SG, TTO e VAS parecem apresentar valores de utilidades
semelhantes e correlacionados com a diminui¢do da acuidade visual
(Sharma et al. 2002). No estudo de Sharma ef al., os valores de utilidade
relatados em uma populagdo de idosos com acuidade visual ao nivel de
contar os dedos foi de 0,47 (IC 95%: 0,323 a 0,624) com o método TTO e
0,60 (IC 95%: 0,451 a 0,754) com SG ¢ a correlagdo de ambos os
métodos com o nivel de acuidade visual, no melhor olho, foi significativa.

Os métodos indiretos sdo instrumentos com questdes relacionadas
a qualidade de vida em suas dimensdes como mobilidade, habilidade de

garantir cuidados pessoais, de realizar atividades habituais, de sentir dor
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ou ter depressdo. A combinagdo das respostas dos pacientes as perguntas
descreve seu estado de satide. Por exemplo, o instrumento EQ-5D-3L
(EuroQol Group 1990) ¢ composto por 5 perguntas relacionadas as 5
dimensdes da qualidade de vida com 3 possibilidades de resposta para
cada pergunta. A combinagdo das respostas resulta na descri¢ao de 243
estados de saude. Os valores de utilidade de cada um dos 243 estados de
saude sao derivados dos valores obtidos por métodos diretos aplicados a
uma amostra representativa da populagdo geral através de equacdo de
regressdo. Assim, os valores obtidos representam os valores das
preferéncias da sociedade pelos estado de saude, podendo ser utilizados
como referéncia quando os instrumentos indiretos sdao aplicados na
populagdo de pacientes. H4 uma tendéncia para adotar métodos indiretos
com valores de utilidade elicitados de uma amostra representativa da
populagdo geral, pois a atribuicao de valor a qualidade de vida ¢ feita pela
sociedade. Além disso, os métodos indiretos ndo exigem tomada de
decisdo baseada em probabilidades as quais as pessoas, usualmente, tem
dificuldade de compreender (A. Gray et al. 2010b).

A Tabela 1 mostra os principais estudos que descreveram os
valores de utilidade em pacientes com RD. Um protocolo de revisdo
sistematica e metandlise foi publicado com objetivo de sumarizar os
valores de utilidade na populagdo diabética com RD (Sampson et al.

2015), mas os resultados ainda ndo foram publicados.
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Tabela 1. Estudos que avaliaram HSUV na popula¢do com RD

Autor, ano  Pais Delineamento Método AV HSUV
DP ou IC 95%
Sharma, 2003  Canada Transversal TTO Com RD 0,79 (0,23)
6/7,5 0,88 (0,19)
6/9 a 6/15 0,79 (0,22)
6/18 a 6/30 0,73 (0,26)
6/60 a 6/120 0,73 (0,22)
Contar dedos 0,48 (0,47)
Brown, 2003 EUA Transversal TTO 20/20 a 20/25 0,88 (0,852 0,91)
20/30 a 20/50 0,81 (0,78 a 0,84)
20/60 220/100 0,72 (0,67 2 0,77)
20/200 0,61 (0,57 a 0,65)
Clarke, 2002  Reino Transversal EQ-5D - 0,77 (0,27)
Unido
Lloyd, 2008 Reino Transversal SG 6/6 a 6/9 0,81 (0,20)
Unido 6/12 2 6/18 0,69 (0,27)
6/24 a 6/36 0,70 (0,26)
6/60 a 6/120 0,67 (0,26)
Contar dedos 0,58 (0,31)
EQ-5D 6/6 a 6/9 0,75 (0,23)
6/12 2 6/18 0,50 (0,30)
6/24 a 6/36 0,68 (0,29)
6/60 a 6/120 0,53 (0,47)
Contar dedos 0,34 (0,36)
HUI-3 6/6 a 6/9 0,78 (0,33)
6/12 2 6/18 0,30 (0,38)
6/24 a 6/36 0,61 (0,35)
6/60 a 6/120 0,52 (0,50)
Contar dedos 0,37 (0)
Smith, 2008 EUA Transversal EQ-5D >20/20 0,83
20/40 0,75
<20/80 0,71
Polack, 2015 India Transversal TTO Sem RD 0,89 (0,25)
Com RD 0,73 (0,31)
RDSAV 0,80 (0,28)
RDCAV 0,70 (0,33)
Cegueira 0,55 (0,24)
6/6 a 6/9 0,78 (0,31)
6/12a6/18 0,72 (0,30)
6/24 a 6/60 0,63 (0,24)
<6/60 0,55 (0,24)
EQ-5D Sem RD 0,80 (0,16)
RDSAV 0,74 (0,23)
RDCAV 0,66 (0,67)
Cegueira 0,06 (0,49)

AV = acuidade visual. RD = retinopatia diabética. RDSAV = retinopatia diabética sem amaeca a
visdo. RDCAV = retinopatia diabética com ameaga a visdo. DP = desvio padrdo. IC 95% =
intervalo de confianca de 95%.

Uma revisao sobre os instrumentos indiretos utilizados para obter

os valores de utilidade associados as doencas oftalmologicas, incluindo a

RD, foi realizada em 2012 (Emelie Heintz et al. 2012). Segundo a

revisdo, o método mais utilizado foi

(o)

instrumento EQ-5D-3L

desenvolvido pelo grupo EuroQol. Tanto o EQ-5D-3L quanto o Health
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Utility Index-3 (HUI-3) (Horsman et al. 2003) distinguiram entre
pacientes com e sem RD. Entretanto, ambos os instrumentos nao
conseguiram distinguir entre os niveis de gravidade.

Reconhecendo as limitacdes do EQ-5D-3L e dos outros
instrumentos, ¢ em nao havendo outras opgdes com validade e
confiabilidade superior aos métodos existentes, o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) incorporou as suas avaliagdes
econdmicas o instrumento EQ-5D, e suas versdes atualizadas como EQ-
5D-5L, numa tentativa de padronizar as analises e facilitar a
comparabilidade dos estudos na tomada de decisao (Wailoo, Tosh, e
Hemingway 2009).

No Brasil, segundo revisdo sistematica sobre estudos de custo-
utilidade publicados entre 1980 e 2013, 77,5% dos 40 estudos publicados,
incluiram a medida QALY como desfecho, 22,5% utilizaram o DALY
(disability-adjusted life years) e 80,6% ndo relataram qual instrumento foi
utilizado para obter os valores de utilidade (Alessandro G. Campolina et
al. 2016). Dos trés estudos que relataram uso de métodos indiretos, um
estudo utilizou o SF-6D e dois, utilizaram o EQ-5D-3L. O SF-6D ¢ um
questionario que permite a obten¢do de medidas de preferéncia por
estados de saude, criado a partir dos itens do SF-36, questionério de
avaliagdo da qualidade de vida. Foi validado, em portugués, numa
populagdo de 200 pacientes com Artrite Reumatdide (Ware Jr e
Sherbourne 1992; Alessandro Gongalves Campolina et al. 2011). A

versdo EQ-5D-3L foi validada, em portugués, num estudo de base
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populacional em Minas Gerais com 3.362 individuos de 18 a 64 anos
(Viegas Andrade et al. 2013). Analise de regressao foi utilizada para
estimar os valores de utilidade dos 243 estados de satde baseado no
método TTO. Segundo os autores, os valores de utilidade podem ser
utilizados como representativas da populagdo brasileira.

O primeiro artigo da presente tese relata o resultado da aplicagdo
do questionario EQ-5D-3L, utilizando os valores de utilidade do estudo
de Andrade et al. como referéncia, numa populagao de diabéticos que
participou do projeto piloto de rastreamento de RD com teleoftalmologia
na unidade de atencdo primaria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Nao ha, até o momento, estudos que buscassem descrever os valores de
utilidade associados aos niveis de gravidade da RD no Brasil. Assim, o
primeiro artigo buscou descrever esses valores, a fim de serem utilizados
na ACU que compara as estratégias de rastreamento da RD, tema do
segundo artigo da presente tese.

Para responder a questdio de pesquisa de uma ACU ¢
recomendada a utilizagdo de dois tipos de desenho: 1) um baseado em
dados primarios e 2) outro baseado em modelagem (Antonini Ribeiro et
al. 2016). O primeiro contribui para obtencdo de estimativa de dados
epidemioldgicos, de eficiéncia, de efetividade e de custos diretamente de
uma populagdo de interesse, enquanto o segundo, possibilita uma
estrutura analitica dentro da qual as evidéncias podem ser sumarizadas

para resolver o problema em questdo (Sculpher et al. 2006).
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No desenho baseado em dados primarios, pode-se langcar mao dos
delineamentos de pesquisa experimentais ou observacionais para a coleta
de dados de custo e de efetividade prospectivamente, retrospectivamente,
num momento no tempo ou em ambientes controlados ou ndo. As analises
econOmicas aninhadas a ensaios clinicos sdo um exemplo de
aplicabilidade desse desenho (A. Gray et al. 2010b). A vantagem em
utilizar dados primarios esta na possibilidade de se obter maior validade
interna do estudo. Sendo a validade interna entendida como o grau em
que os resultados obtidos sdo corretos para a amostra de pacientes
estudada dado um planejamento que preveja os erros sistematicos
possiveis e que esteja estruturado para lidar com o acaso e com dados
faltantes (missing data). Além disso, dependendo do delineamento
adotado, pode-se obter maior confiabilidade, ou seja, os resultados sdo
reproduzidos, consistentemente, no mesmo grupo ao longo do tempo.
Como desvantagem, esse desenho pode perder em validade externa, ou
seja, na capacidade de generalizagdo das estimativas de custo-efetividade
para além da amostra estudada (Antonini Ribeiro et al. 2016). Além disso,
o horizonte temporal do ensaio clinico pode ndo ser suficiente para
capturar as diferencas em relagao aos custos e a efetividade.

O desenho baseado em modelagem parte do conceito de modelo,
entendido como uma maneira de representar a complexidade do mundo
real de uma forma mais simples e compreensivel (Buxton et al. 1997). E
util em situagdes em que o desenho com dados primadrios seja inviavel,

como, por exemplo, quando ha a necessidade de acompanhar os pacientes
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pela vida inteira como no caso das doencas cronicas. Nesse caso, a
modelagem pode ser utilizada para simular o resultado dos ensaios
clinicos com metanalise em cendrios que exijam um tempo de horizonte
mais longo. Outra possibilidade de uso ¢ quando ha dados sistematizados
sobre eficacia e seguranca de uma tecnologia, mas nao ha evidéncia sobre
custo-efetividade disponivel.

Existem cinco principais tipos de modelagem, sendo a escolha

baseada no problema que se quer resolver como mostra a Figura 4.

Qual modelo utilizar? Modelo
dindmico

£ necessirio modelagem
em nivel individual?

A interagio entre os individucs
& impartante?

[on
simulagic de eventos discretos

ngo -

Hé recorrénciz de eventos?

530 necsssdrios muitos
estados de salde no modelo?

Madelo de Markow

MicrossimulagZo

Figura 4. Fluxograma sobre como decidir por usar um tipo de modelo adequado para
responder ao problema de pesquisa. Adaptado para o portugués de Barton et al., 2006.

Segundo os autores que elaboraram o fluxograma para decidir
sobre a escolha do tipo de modelagem (Barton, Bryan, e Robinson 2004),
a primeira pergunta a ser feita ¢ se a interagdo entre os individuos ¢
importante. Por exemplo, no caso de doengas infecciosas, a interacdo
entre os individuos pode alterar a probabilidade de progressao da doenca,
pois quanto maior o niumero de pessoas doentes, maior a probabilidade de

adoecimento. Neste caso, a op¢do entre simulacdo de eventos discretos
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(SED) e modelo dinamico (MD) vai depender se o problema em questao
leva em consideracao o risco em nivel individual (SED) ou em diferentes
populagdes de risco (MD). Nao sendo a interagdo dos individuos
importante ¢ ndo havendo recorréncia de eventos, as probabilidades de
transicdo do evento, custos e medidas de efetividade podem ser
modeladas em uma arvore de decisao simples. Quando os estados de
saide se repetem ao longo do tempo e em ndo havendo um nimero
excessivo de estados de saude, o Modelo de Markov ¢ a opgdo. A
Microssimulagdo pode ser utilizada quando ha um nimero excessivo de
estados de satde, sorteando individuos com caracteristicas especificas e
acompanhando seu progresso ao longo do tempo (Soarez et al. 2014).

As diretrizes brasileiras recomendam o uso do Modelo de Markov
para modelar doengas cronicas ou quando ndo houver indicagdo de uso da
SED, como competi¢do dos individuos por recursos escassos, ou do uso
de modelos dinamicos, como nos casos de vacinacao e/ou doencas
infecciosas com alta transmissibilidade entre individuos (Antonini Ribeiro
et al. 2016). Buscando responder a segunda questdo de pesquisa dessa
tese foi utilizado o Modelo de Markov na ACU. Dessa forma, esse tipo de
modelo seré descrito de forma mais detalhada.

O modelo de Markov permite analisar os custos e efetividade de
uma tecnologia ao longo do tempo baseado nas probabilidades de
transicdo entre os estados de uma doencga de interesse (A. Gray et al.
2010b). Este tipo de modelo pode ser utilizado em ACE, ACU e AIO. Na

ACU, este modelo permite calcular a razdo de custo-utilidade incremental
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entre uma ou mais tecnologias. Resumidamente, segundo Gray et al. os
passos para constru¢do do modelo de Markov sdo:

1) Definir a estrutura do modelo baseado no problema

2) Identificar as probabilidades iniciais

3) Determinar as probabilidades de transi¢ao entre os estados

4) Definir a duragdo do ciclo e horizonte temporal

5) Definir as medidas de efetividade e estimativas de custo

6) Implementar as medidas de desconto recomendadas

7) Avaliar a credibilidade do modelo

8) Analisar o modelo

9) Realizar analise de sensibilidade

10) Apresentar os resultados

A constru¢do do modelo do modelo de Markov inicia por definir
sua estrutura, ou seja, identificar os estados de salide em que os
individuos podem estar de acordo com o problema de saude que se quer
abordar. O modelo de Markov assume que: 1) os estados de saude devem
ser finitos; 2) um individuo ou uma coorte ndao pode estar em dois estados
ao mesmo tempo; 3) o movimento de um estado para outro se da de
acordo com as probabilidades de transi¢cdo e em ciclos, ou seja, ao final
ou inicio de cada ciclo, as probabilidades sdo aplicadas; 4) o tempo de
cada ciclo ¢ determinado pelo problema a ser modelado; 5) as
caracteristicas dos individuos sdo semelhantes quando se encontram num
mesmo estado de satide e 6) as probabilidades de transi¢do dependem

somente do estado atual onde o individuo ou coorte estd em cada ciclo,
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ndo levando em consideracdo os estados passados, essa situagcdo ¢
conhecida como pressuposto Markoviano (Sonnenberg ¢ Beck 1993).

Por exemplo, baseado na fisiopatologia e na classificagdo clinica
da RD, poderiam ser definidos estados finitos como: RDA, RDNPL,
RDNPM, RDNPG, RDP, cegueira ¢ morte. Outra forma de definir os
estados, seria agregar as categorias da classificacao clinica conforme o
grau de ameacga a vis@o ou por semelhanca nas formas de tratamento e de
seguimento. Assim, como mostra a Figura 6, os estados poderiam ser:
RDA, RD sem ameaca a visdo (RDSAV), RD com ameaga a visdo
(RDCAV), cegueira e morte. Onde RDA significa ndo ter RD; RDSAV
incluiria pessoas com RDNPL e RDNPM e; RDCAV abrangeria pessoas
com RDNPG, RDP e EMD. As probabilidades de transicdo entre os

estados sao obtidas da literatura.

@,
S

Figura 5. Representagdo grafica do Modelo de Markov aplicado a retinopatia diabética.
Cada circulo representa um estado de satide. As setas representam as probabilidades de
transicdo entre os estados de satde. As setas em circulo representam a probabilidade de
permanecer no mesmo estado. RDA: retinopatia diabética ausente. RDSAV: retinopatia
diabética sem ameaca a visao. RDCAV: retinopatia diabética com ameaca a visao.

Definidos os estados de satide, o segundo passo para construcao
de um Modelo de Markov ¢ definir as probabilidades iniciais dos estados.
Ou seja, todo o modelo pode iniciar saudavel ou em diferentes estagios,

conforme a prevaléncia da doenga na populagdo. Utilizando o exemplo da
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RD, a coorte de individuos pode iniciar saudavel com probabilidade 1 no
estado RDA e zero nos outros estados. A coorte também poderia iniciar
com probabilidade 0,7 no estado RDA; 0,2 no estado RDSAV; 0,1 no
estado RDCAV e probabilidade zero nos estados cegueira e morte.
Assim, as probabilidades iniciais 0,7; 0,2; 0,1 e zero representariam a
prevaléncia dos estados de saude na coorte. O uso das prevaléncias dos
estados de saude, como probabilidades iniciais, depende do que se
pretende avaliar em relagdo ao problema de pesquisa e da disponibilidade
de dados na literatura. No primeiro caso, pretende-se avaliar se a
intervengdo diminui a progressdo de doenca numa coorte de pessoas sem
a doenca. Neste caso, as probabilidades de progressdo entre os estados
foram obtidas de coortes sem a doenca na linha de base do estudo. No
segundo caso, pretende-se avaliar a progressdo de doenga, dado que a
coorte inicie ndo saudavel. Assim, os dados referentes as probabilidades
de transi¢do deveriam ser obtidos de estudos que acompanharam
populagdes que apresentavam tais prevaléncias de estados de saude na
linha de base, para que o modelo represente a realidade que ele pretende
representar.

O terceiro passo compreende definir as probabilidades de
transi¢do. Probabilidade de transi¢do ¢ a tendéncia de um individuo ou
uma coorte passar de um estado de satde para outro. Geralmente, os
ensaios clinicos, revisdo sistematica e metanalises, estudos de coorte ou
caso controle, fornecem os dados para o calculo das probabilidades de

transicdo. Por exemplo, no UKPDS 33, um ensaio clinico randomizado,
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mostrou uma probabilidade de progressao da retinopatia de 38,6% em 12
anos no grupo submetido ao tratamento intensivo para DM2 (UKPDS#33
1998, 33). Considerando, hipoteticamente, o ciclo de 1 ano no modelo de
Markov, ¢ necessario transformar a probabilidade de progressao de 12
anos em probabilidade anual. Para obter a probabilidade anual, ndo basta
dividir a probabilidade de progressao total pelo niimero de anos de
seguimento, pois essa equagdo ndo leva em considera¢do que o niumero de
pessoas em risco diminui de um ano para outro. Por exemplo, se
dividirmos a probabilidade de progressdo da RD de 38,6% por 12 anos,
obteriamos o valor de 0,0322. Numa coorte de 1.000 pessoas, com
probabilidade anual de adoecimento de 0,0322, haveria 324,8 casos de
doenca ao final de 12 anos, resultando numa incidéncia cumulativa de
32,5% ao invés de 38,6%. Para evitar esse erro, ¢ necessario converter a
probabilidade de doenca em 12 anos para taxa anual e, na sequéncia,
transformar a taxa em probabilidade, aplicando a féormula:

r=— [In (I — P)/t, onde, r ¢ igual taxa, /n é o logaritmo natural, P a
probabilidade e ¢ o tempo de seguimento. Lembrando que taxa ¢ um
nimero que pode variar de 0 ao infinito e probabilidade, ¢ um numero
que varia entre 0 e 1.

No mesmo exemplo, obteriamos uma taxa anual de 0,0407.
Transformando essa taxa em probabilidade através da formula:
P=I1-exp(-rt), onde exp ¢ a funcdo exponencial, obtém-se a probabilidade
anual de 0,0399. Numa coorte de 1.000 pessoas, com probabilidade anual

de doenca de 0,0399, haveria 386,5 casos de doenga ao final de 12 anos,
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ou seja, 38,6% de probabilidade de progressio da RD, valor
correspondente ao observado no estudo.

Dessa forma, a representacao grafica do modelo de Markov da
Figura 5 poderia ser representado levando em consideragdo as
probabilidades de transi¢do como mostrado na Tabela 2. Cada elemento
da matriz de probabilidades representa a probabilidade de progressao do
estado da linha para o estado da coluna (A. Gray et al. 2010b). Por
exemplo, a probabilidade de RDA permanecer no estado RDA ¢ a
probabilidade residual # ou /—/ ProgRD—ProgRD—Progceg—Pmorte]. A
probabilidade de RDA progredir para RDSAV e para RDCAV ¢ ProgRD.
A probabilidade de RDA progredir para cegueira ¢ Progceg e para morte
¢ Pmorte.

Tabela 2. Matriz de probabilidades de progressio da RD

RDA RDSAV ~ RDCAV  Cegueira Morte

RDA # PprogRD PprogRD Pprogceg Pmorte
RDSAV 0 # ProgRD Progceg Pmorte
RDCAV 0 0 # Progceg Pmorte
Cegueira 0 0 0 # Pmorte

Morte 0 1

#: probabilidade residual. PprogRD: probabilidade de progressdo da RD. Pprogceg: probabilidade de
progressdo para cegueira. Pmorte: probabilidade morte.

Os nomes das probabilidades de progressao da Tabela 2 podem
ser representados em numeros, considerando que: PprogRD seja igual a
0,0399; Progceg igual a 0,0007 e Pmorte igual a 0,0074; como
apresentado na Tabela 3. Dessa forma, pode-se calcular o nimero
estimado de pessoas em cada ciclo aplicando as probabilidades de
transi¢do ao numero de pessoas em cada estdgio do ciclo anterior. Na
Figura 6, ¢ apresentado um exemplo de uma coorte hipotética de 10.000

individuos, considerando que todos iniciam no estado RDA.
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Observando as Figuras 5 ¢ 6, ¢ as Tabelas 2 ¢ 3, ¢ possivel
perceber que nao ha possibilidade de o individuo ou a coorte retornar ao
estado anterior ao estado atual. Entretanto, o problema assumindo que
possa haver regressao a um estado anterior, como nos casos de neoplasias
tratadas, o modelo de Markov permite que essa premissa seja modelada.

Tabela 3. Matriz de probabilidade de progressao da RD em niimeros

RDA RDSAV ~ RDCAV  Cegueira Morte

RDA 0,9121 0,0399 0,0399 0,0007 0,0074
RDSAV 0 0,9682 0,0399 0,0007 0,0074
RDCAV 0 0 0,9675 0,0399 0,0074
Cegueira 0 0 0 0,9926 0,0074

Morte 0 1

RDA RDSAV RDCAV Cegueira Morte
Cidoo (1200000 C o > C o O C o > C 0o O
Ciclo 1 .::'_53-1_2'1':}:- -i::'_399_':j:. 'i:___399_ '_:j:- <Rd ?4":"":.

(1000%0,9121)  (1000%0,039%)  (1000%0,0399) (1000%0,0007)  (1000%0,0074)
= + + +

(070,9682) (0%0.0399) (0*0,0007) (0%0,0074)
+ + +

(0%0.9675) (*+0,0007) (*+0,0074)
+ +

(0%0,9926) (0+0,0074)

Figura 6. Exemplo de aplicagdo da matriz de probabilidades construida a partir do
modelo de Markov numa coorte hipotética de 10.000 individuos que inicia no estado
RDA. No ciclo 1, sdo aplicadas as probabilidades de transi¢do ao nimero de individuos
em cada estado de satde do ciclo 0. No ciclo 2, ndo apresentado na figura, seriam
aplicadas as probabilidades de transicdo ao niimero de individuos em cada estado no
ciclo 1 e assim por diante.

O quarto passo para elaboracao do modelo de Markov ¢ definir o
tempo de cada ciclo e o nimero de ciclos (horizonte temporal), ambos
dependerdao do tipo de problema a ser resolvido. Se os eventos forem
frequentes, a duragdo do ciclo pode ser menor do que quando os eventos

nao sdo tdo frequentes (Antonini Ribeiro et al. 2016). A diretriz brasileira
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recomenda que o horizonte temporal seja definido baseado no tempo
relevante para cada tipo de doenga e que seja o suficiente para capturar a
variacdo nos custos e em efetividade do problema. Outro ponto
importante a ser avaliado, ¢ que a transicao de estados somente ocorre
uma vez, no inicio ou no final do ciclo. Essa situacdo pode superestimar
ou subestimar o niumero de pessoas em cada estado de satde durante o
tempo (A. Gray et al. 2010b). A forma de lidar com esse problema ¢
assumir que, em média, as transigdes acontecem no meio do ciclo. A
corre¢ao de meio de ciclo pode ser feita multiplicando 0,5 pelo custo total
e pelo QALY total em cada ciclo.

O quinto passo ¢ determinar as medidas de efetividade de cada
estado de satude e os custos. Nas ACU, as medidas utilizadas sao o QALY
ou o DALY. O QALY representa os anos de vida ganhos com qualidade
sendo, anteriormente, descrito nessa secdo. O DALY ¢ uma medida que
representa um ano de vida saudavel perdido e ¢ o resultado da soma dos
anos de vida perdidos em decorréncia de morte prematura (years of life
lost — YLL) aos anos de vida saudavel perdidos devido a incapacidade
(vears lost due to disability — YLD) (Devleesschauwer et al. 2014).

DALY = YLL + YLD, onde:

YLL = nimero de 6bitos multiplicado pela expectativa de vida
padrdo na idade em que ocorreu a morte e,

YLD = nimero de casos prevalentes/incidentes multiplicado pelo

fator de incapacidade (FI)
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O FI reflete a gravidade da doenga em uma escala de 0 (saude
perfeita) a 1 (morte). Ha uma lista dos FI’s, disponibilizada pela Global
Burden Disease (GBD 2017) endossada pela OMS (WHO 2017). Em uma
revisdo sobre os estudos realizados, entre 1990 e 2012, para estimar os
FI’s, os autores concluiram que os valores foram obtidos, geralmente, por
métodos diferentes, baseados em opinido de especialistas e nao baseados
nas preferéncias da sociedade (Haagsma et al. 2014). Assim, a GBD
reavaliou a lista de FI’s, realizando estudo multicéntrico em 2010
(Bangladesh, Peru, Tanzania e EUA) (Salomon et al. 2012) e em 2013
(Hungria, Italia, Holanda e Suécia) (Salomon et al. 2015) com amostras
de base populacional usando o método TTO. Aos entrevistados foram
apresentados dois cenarios hipotéticos que descreviam estados de saude
de dois individuos. Em seguida, era perguntado qual individuo era
considerado mais saudavel. O objetivo principal dos estudos da GBD, foi
obter os FI’s com base no construto de “perda de saude” (health loss) ao
invés de no constructo de “perda de bem-estar” (welfare loss). Segundo
os autores, o constructo “perda de saude” associado a diferentes estados
de satde ¢ mais universal do que o de “perda de bem-estar”. O constructo
“perda de bem-estar” pode ser influenciado pelo contexto social, ou seja,
pelo acesso a redes de apoio e ao sistema de saide. Além disso, pode
considerar uma gama de preferéncias individuais as quais podem ser
menos pertinentes as medidas de “perda de satde”. Dessa forma, o DALY
representa um indicador de carga de doenga que pode ser comparado ao

longo do tempo em um mesmo pais ou entre diversos paises no sentido de
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orientar as politicas para enfrentamento das doengas que mais
sobrecarregam a populacdo mundial. Por outro lado, o constructo do
QALY esta fundamentado na teoria do “extra-welfarism” que, de uma
forma geral, considera a escolha dos individuos assumindo que todos dao
valor a um estado de satde de forma semelhante com base no contexto
social no qual estdo inseridos (Brouwer et al. 2008). Por isso, as
preferéncias dos individuos por estados de satide, ou seja, os valores de
utilidade que compdem o QALY, podem variar dependendo do contexto
em que a populagdo vive € ndo sao universais. A teoria que suporta o
extra-welfarism pressupde comparar produtos e servicos de saude em
relagdo a sua capacidade de aumentar a sobrevida com qualidade,
podendo essa comparagao ser estabelecida diante de um limiar de
disponibilidade a pagar definido pela sociedade. Nessa perspectiva, o
limiar de disposi¢ao a pagar (LDP, willingness-to-pay — WTP) deve estar
de acordo com a realidade na qual se pretende avaliar a incorporag¢do ou
retirada da tecnologia. Por isso, alguns autores, argumentam que o extra-
welfarism vai além da teoria do bem-estar (welfare), que considera, do
ponto de vista da economia da saude, os custos e a efetividade das
tecnologias em unidades monetarias, como nas analises parciais ou de
custo-beneficio (Sen 1985; Brouwer et al. 2008). Nas andlises parciais ou
de custo-beneficio, a escolha por uma ou outra tecnologia ¢ muitas vezes
definida com base em restricdes or¢camentarias € ndo, necessariamente,
baseada nas preferéncias da sociedade (Brouwer et al. 2008). Um outro

ponto de discussdo ¢ em relagdo ao conceito de utilidade. No extra-
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welfarim, o conceito de utilidade estd embasado no conceito de
“capability” (Sen 1985), ou seja, o valor atribuido a qualidade de vida
esta diretamente relacionado com o que os individuos sdo capazes de
realizar, dado seu estado de saude. Na teoria do bem-estar, o conceito de
utilidade representa o valor que as pessoas atribuem a qualidade de vida
que gostariam ou nao de ter e, estd associado, diretamente, ao sentimento
em relagdo ao consumo de bens, produtos e servigos. As teorias
econdmicas € 0s conceitos, aqui, sumariamente apresentados, geram
varias controvérsias (Birch e Donaldson 2003; Brouwer et al. 2008; Porter
2010; Buchanan e Wordsworth 2015), fugindo ao escopo da presente tese
aprofunda-las. Entretanto, seu conhecimento ¢ importante para que a
analise dos resultados dos diferentes tipos de avaliacdes econdmicas
esteja alinhada com os seus referenciais tedricos e conceituais.

Ainda com rela¢do ao quinto passo na elaboragdo do modelo de
Markov, € necessario estimar os custos das tecnologias em comparagao.
As estimativas de custo dependem da perspectiva da andlise, da
mensuracdo dos recursos e da sua valoragdo (Antonini Ribeiro et al.
2016).

A perspectiva do SUS inclui a mensuragdo dos recursos e
valoragdo dos custos diretos envolvidos no cuidado prestado. Exemplos
de custos diretos sdo: custo da consulta com profissional de saude, custo
com medicamentos e exames, custo com deslocamento do paciente ao
local de atendimento, custo com dietas, custo com servico de cuidadores.

Custos indiretos, como perda de produtividade no trabalho ou custos
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associados a morte prematura, sdo incluidos na perspectiva da sociedade
(REBRATS 2013).

A mensuracao dos recursos, ou seja, a elaboracao da lista de itens
geradores de custo, pode ser feita por dois métodos principais:
microcusteio € macrocusteio. No microcusteio, a lista de itens geradores
de custo ¢ obtida diretamente dos prontuarios, de questionarios aplicados
aos pacientes prospectivamente, a partir da observacao do processo de
trabalho numa unidade de satde ou da experiéncia dos especialistas no
atendimento ao problema de satide. No macrocusteio, os recursos podem
ser obtidos de bancos de registros administrativos, banco de dados
secundarios ou de recomendagdes. O microcusteio permite um
detalhamento maior da lista de itens de custo, buscando maior validade
interna da andlise. Por outro lado, o macrocusteio permite maior validade
externa por considerar recursos comuns aos servicos de satde.
Geralmente, a mensuracao de recursos ¢ feita de forma mista, dependendo
do grau de detalhamento que o problema exige e da disponibilidade de
informacgdes.

Para valoragdo dos custos diretos, recomenda-se atribuir valor
unitario a cada item da lista de recursos. Os valores unitarios podem ser
obtidos de banco de dados administrativos, de tabelas de reembolso, de
estudos de custo disponiveis na literatura ou dos pregos de mercado. Por
exemplo, o SUS disponibiliza os valores pagos por procedimentos em
website (SIGTAP-SUS 2017), sendo esses valores, habitualmente,

utilizados pelas avaliagdes economicas no Brasil. Nao havendo
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informacdes sobre custos disponiveis, pode-se langar mao de métodos
contabeis para definir o valor do item, como o método ABC (activity-
based costing) ou como o método por absor¢ao. No método de custeio
ABC, o custo do item ¢ calculado a partir dos custos diretos e indiretos
com as atividades envolvidas na fabricagdo de um produto ou servigo. No
método de custeio por absor¢ao, os custos indiretos, relativos a fabricagao
do produto ou servigo, sao rateados e distribuidos para todos os produtos
ou servigos produzidos.

Para valoracdo dos custos indiretos, dois métodos sao
habitualmente utilizados: Método do Capital Humano e Método de
Friccdo. Sumariamente, o Método do Capital humano estima os custos
indiretos atribuindo valor monetario aos dias de auséncia no trabalho. O
método de Friccao, além dos custos de auséncia no trabalho, leva em
consideracdo os custos de substituicdo do trabalhador, incluindo por
exemplo, custos de treinamento de outro profissional e custos associados
a reducdo de produtividade (Jacobs e Fassbender 1998; Mogyorosy e
Smith 2005; Carreras et al. 2009).

Nao existe padrdo-ouro para estimativas de custo, elas devem
representar a realidade na qual a tecnologia estd inserida, por isso, €
recomendada a descri¢ao detalhada de como foram obtidas. Outro ponto a
ser mencionado, ¢ de que a valoracdo dos custos, na pratica, ndo leva em
consideracdo o custo de oportunidade no célculo das estimativas de custo,
como ¢ recomendado (REBRATS 2013). Basicamente, o conceito

econdmico de custo de oportunidade envolve o valor atribuido a nao
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escolha, o qual também deve ser considerado quando se opta por uma
alternativa em detrimento de outra. Por exemplo, quando se opta por
utilizar a angiografia fluoresceinica, ao invés da tomografia de coeréncia
optica, para avaliar o EMD, haveria uma economia de dinheiro, pois a
tomografia ¢ mais cara que a angiografia fluoresceinica. O valor
monetario de nao escolher a tomografia nao esta incluido no valor da
angiografia fluoresceinica disponibilizado no SIGTAP.

Além disso, as estimativas de custo devem ser ajustadas pela
passagem do tempo. Assim, para os custos que serdo incorridos no futuro
devera ser aplicada taxa de desconto para trazé-los ao valor presente e,
aos custos realizados no passado, deve-se aplicar a taxa de inflagdo
(Antonini Ribeiro et al. 2016). Como ajustar as estimativas de custo e de
efetividade pela passagem do tempo, engloba o sexto passo na elaboragado
do modelo de Markov. Esse tema inclui pensar sobre o valor que os
individuos dao ao dinheiro e a qualidade de vida ao longo do tempo.
Quando se lanca mdo de um modelo para resolver um problema,
pretende-se simular o que acontece no futuro, mas com os valores de
hoje. Geralmente, da-se mais valor ao dinheiro no presente, mesmo sendo
ele em menor valor, do que no futuro. Outra forma de pensar a taxa de
desconto, ¢ que a preferéncia dos individuos ¢ de realizar pagamentos no
futuro, ao invés de imediatamente (A. Gray et al. 2010b; M. F.
Drummond e McGuire 2001). Assim, havendo escolha por pagar algo no
presente, “ganha-se” um desconto. A taxa de desconto remete ao conceito

de custo de oportunidade que representa a escolha por uma alternativa

82



remete a ndo-escolha de outra. Para o ajuste da passagem do tempo, no
caso de custos e de QALY’s que serdo incorridos no futuro, as diretrizes
brasileiras recomendam aplicar uma taxa de desconto de 5 a 10% para
trazé-los ao valor presente. Matematicamente, a taxa de desconto pode ser
expressa por:

Cp=Cn+CpntCn
(1+r) (1+r) (1+)

Onde C, representa o custo no presente, Cy, equivale aos custos
no futuro e » a taxa de desconto.

O sétimo passo, compreende avaliar a credibilidade do modelo
(REBRATS 2013; Antonini Ribeiro et al. 2016). Em geral, a credibilidade
¢ avaliada com base nos conceitos de transparéncia e validacdo. A
transparéncia consiste em descrever claramente a estrutura do modelo,
incluindo as probabilidades de transicao, os valores de custo, de utilidade,
os pressupostos do modelo, suas limitacdes e as fontes de financiamento.
A apresentagdo do caso-base com a descri¢cao dos parametros do modelo,
dos valores e variacdo das medidas, assim como informagdo sobre as
referéncias utilizadas, ¢ uma das formas de tornar o modelo transparente.
A validagdo esta relacionada a demonstracdo de que os resultados
projetados estdo de acordo com o que € visto na realidade (Antonini
Ribeiro et al. 2016). Para testar a validade, o modelo pode ser apresentado
a especialistas com experiéncia no problema (validade de face). Pode-se
rodar o modelo somente com as probabilidades de progressdo para
verificar se os estados de satide evoluem como o esperado e se estdo de

acordo com os dados de incidéncia da doencga observados na literatura
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(validade externa). As equagdes do modelo, que, geralmente, sdo
realizadas por um software especifico de escolha do pesquisador, também
podem ser verificadas manualmente, ou por outros softwares utilizados
para simulagdo (validade interna). Além disso, pode-se comparar outras
estruturas de modelo de Markov utilizadas para resolver o mesmo
problema de pesquisa e verificar se os resultados variam (cross validation
ou consisténcia externa).

A analise do modelo de Markov, correspondendo ao oitavo passo
e inicia com o calculo do custo total estimado e do QALY estimado de
cada ciclo. Para obter o custo estimado de cada estado ¢ necessario
multiplicar o numero de pessoas em cada estado de saude pelo custo do
estado de saude. Considerando o exemplo anterior, com uma coorte
hipotética de 10.000 individuos que inicia no estado RDA, e que o custo
do estado RDA ¢ R$56,00; do RDSAV ¢ R$114,00; do RDCAV ¢
R$227,00 e da cegueira ¢ de R$36,00, o custo total do ciclo 1 seria
R$64,70. As etapas do calculo estdo apresentadas na Figura 7. O custo
total de cada ciclo ¢ igual a soma dos custos de cada estado de saude
naquele ciclo, dividido pelo nimero de individuos total da coorte. O custo
total do modelo serd igual a soma dos custos de todos os ciclos do

modelo.
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Figura 7. Calculo do custo total do ciclo 1 (Cu). Note que o niimero de pessoas em cada
estado de saude ¢ multiplicado pelo custo do estado de saude. O custo total do ciclo 1 ¢
obtido pela soma dos custos dos estados de satude, dividido pelo nimero de individuos
da coorte.

Da mesma forma, é calculado o QALY de cada ciclo. No
mesmo exemplo, a média do valor de utilidade no estado RDA ¢ 0,75; do
RDSAYV ¢ 0,70; do RDCAV ¢ 0,60 e da cegueira 0,50. O QALY de cada
ciclo ¢ obtido através da multiplicagdo dos valores de utilidade de cada
estado de saude pelo nimero de pessoas em cada ciclo. As etapas do
calculo estdo apresentadas na Figura 8. O QALY total do modelo sera

igual a soma dos valores de utilidade de todos os ciclos.

RDA RDSAV RDCAV Cegueira Morte

Ciclo 0 (10000 )

uy P SN - Y

Ciclol( 9121 ) (¢ 399 5 ( 399 O ¢ 7 5 ¢ 74

. - — - L Py A A

Uy == ©121x075 5 (399x0,70) b (399x060) dp (7x0.50) of (4x0)

Utl 7.363.6 s 10.000

Utl 0,74

Figura 8. Célculo do valor de utilidade total do ciclo 1 (Uu). Note que o niumero de
pessoas em cada estado de saude ¢ multiplicado pelo valor de utilidade do estado de

saude. O valor de utilidade total do ciclo 1 é obtido pela soma dos valores de utilidade
dos estados de saude, dividido pelo nimero de individuos da coorte.

Para calcular a expectativa de vida em cada ciclo, basta somar o

numero de pessoas vivas naquele ciclo e dividir pelo nimero de
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individuos da coorte. No exemplo, seriam 9.926 individuos, dividido por
10.000, resultando 0,99 no ciclo 1. A soma da expectativa de vida de
todos os ciclos resultara na expectativa de vida total do modelo.

Como ja comentado anteriormente, pode-se aplicar a expectativa
de vida, ao custo e ao valor de utilidade total de cada ciclo a taxa de
desconto e a corregao do meio do ciclo a fim de ajustar os resultados do
modelo pela passagem do tempo e pela transicdo do modelo em ciclos.

O nono passo inclui realizar a andlise de sensibilidade, ou seja,
avaliar a incerteza do modelo em relagdo a sua estrutura, assim como
identificar o quanto a mudanca nos parametros pode influenciar os
resultados. A andlise da incerteza na estrutura foi abordada no sétimo
passo sobre a credibilidade do modelo. Em relagdo a incerteza nos
parametros, ¢ recomendado que sejam identificadas as varidveis que,
possivelmente, modificariam a razdo de custo-efetividade incremental. A
escolha das variaveis e de seus intervalos de variacdo devem ser baseados
no modelo teérico que envolve o problema. Identificados os parametros
de potencial influencia no desfecho (RCEI), procede-se a analise de
sensibilidade deterministica, ou seja, os pardmetros sdo variados
conforme os valores mdximo e minimos identificados. A andlise
univariada inclui a varia¢do de apenas um parametro em relagdo a RCEIL
O resultado pode ser descrito ou apresentado em forma de diagrama
(Diagrama de Tornado — Figura 10).

Ha também a possibilidade de realizar andlise deterministica

variando dois parametros simultaneamente e comparando os resultados da

86



variagdo com o limiar de disposicdo a pagar. Geralmente, a andlise
bivariada ¢ apresentada em graficos, onde nos eixos X e Y sdo
apresentadas a variacdo dos parametros, € uma linha divide o grafico em
duas areas, cada uma mostrando qual tecnologia seria preferida, de acordo

com um limiar de disposicao a pagar preestabelecido (REBRATS 2013).

Grafico de Tornado
variavel 1
variavel 2
variavel 3
variavel 4

variavel 5

12000 9000 -6.000 3.000 0 3.000 £.000 2.000 12.000
RCEI

Figura 10. Exemplo de grafico de Tornado. O eixo x representa a variagcdo dos valores
da RCEI e o eixo y representa as variaveis do modelo. Quanto maior o comprimento da
barra, maior a influencia na razdo de custo-efetividade incremental (RCEI).

Para avaliar a incerteza nos parametros simultaneamente e, assim,
avaliar a robustez do modelo, é recomendada a realizacdo da analise
multivariada probabilistica. Nessa andlise, os parametros sdo variados
simultaneamente, conforme uma distribui¢do de probabilidade (processo
estocastico). A escolha da distribuicdo de probabilidade depende do tipo
de parametro. Por exemplo, para os custos, deve-se levar em consideragao
que valores negativos ndo sdo possiveis. Nesse caso, a distribuicdo
Gamma ¢ uma opgao, pois assume valores continuos e positivos. Para os

valores de utilidade, que exigem distribui¢ao de valores continuos entre 0
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e 1, a distribuicio Beta é a escolha. Definida a distribuicdo dos
parametros, procede-se a 1.000 ou mais simulagdes de RCEI possiveis. O
resultado pode ser visualizado em dois tipos de graficos principais: em
graficos de dispersdo mostrando a distribuicdo das simulagdes nos
quadrantes do plano de custo-efetividade representado pelas areas 1 a 6
(Figura 11), ou em curvas de aceitabilidade, mostrando o percentual de
aceitacdo da tecnologia dado diferentes valores de disponibilidade a pagar
(Figura 12). Um ponto discutido nas diretrizes brasileiras ¢ em relagdo ao
nimero de pardmetros. Ou seja, quanto maior o nimero de parametros,
maior serd a dificuldade de interpretacdo dos resultados do modelo. Uma
forma de abordar esse problema ¢ elaborar cenarios possiveis, o que pode
auxiliar a explorar o impacto da variagdo dos parametros
simultaneamente. Nessa situacdo, a diretriz recomenda apresentar
cenarios refletindo sobre a melhor e a pior situacdo.

Quanto a apresentagdo dos resultados, que engloba o décimo
passo, pode-se descrever a RCEI relativa ao caso-base e ajustada para os
outros parametros, além da representagdo grafica nas Figuras 10 a 12.
Os resultados nos graficos, geralmente, sdo comparados de acordo com o
limiar de disposi¢do a pagar, ou seja, a quantidade maxima de dinheiro
que os individuos dispdem a pagar por um dado resultado ou beneficio
em satde. Assim, o conceito de limiar de disposicdo a pagar estd
relacionado com o valor monetério atribuido ao beneficio em satde e ao
custo de oportunidade. A OMS sugere, para os paises que nao definiram

o LDP, juntamente, com a sociedade, que utilizem a faixa entre 1 a trés
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vezes o valor do PIB per capita do pais (Edejer ¢ WHO 2003).
Tecnologias com RCEI menores que uma vez o PIB per capita, seriam
consideradas muito custo-efetivas; até trés vezes o PIB per capita, ainda
custo-efetivas; aquelas com RCEI acima de trés vezes o PIB per capita,
seriam consideradas nao custo-efetivas (REBRATS 2013).

Ha controvérsias em relagdo a defini¢do de um limiar, pois uma
intervencgdo considerada custo-efetiva de acordo com o critério da OMS,
pode nao ser suficiente para a tomada de decisdo em relagdo a sua
incorpora¢do quando comparada com outras estratégias custo-efetivas.
Um exemplo hipotético seria definir sobre a incorporagdo entre duas
tecnologias, sendo uma delas o rastreamento para sifilis gestacional, o
qual teria um RCEI em relagdo a ndo rastrear de $127/DALY e, a outra, o
tratamento antirretroviral que teria RCEI de $963/DALY em relagdo a
ndo tratar (Marseille et al. 2017). Ambas seriam intervencdes custo-
efetivas em relagdo ao LDP. Havendo necessidade de escolher entre as
duas alternativas, qual op¢do levaria a maior eficiéncia de recursos?
Outro aspecto de discussdo estd em definir um limiar e ele ser utilizado
de forma inflacionar o valor monetario de uma tecnologia.

O Brasil ainda ndo possui um LDP definido, assim, as diretrizes
recomendam que as analises econdOmicas apresentadas incluam, nas
curvas de aceitabilidade, faixas amplas de analise, incluindo o valor de
uma a trés vezes o PIB per capita do pais por QALY. Além disso, cada
tecnologia sera avaliada perante a disponibilidade orcamentéria do

tomador de decisdo, mas alinhada com as incorporagdes ja realizadas.
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Figura 11. Exemplo de grafico de dispersdo comparando a razdo de custo incremental
(RCEI) com o limiar de disposi¢do a pagar. Os pontos correspondem as 10.000
simula¢des da RCEI do estudo de Aoky ef al.,2004. O eixo x representa os anos de vida
ganhos com qualidade (QALY) incremental, o eixo y o custo incremental. A linha
hachurada “Border for preferable strategy” representa o limiar de disposicdo a pagar
(LDP). A elipse representa o intervalo de confianga. As areas de 1 a 6 representam o
plano de custo-efetividade. Area 1, representa que a tecnologia alternativa custa menos
e ¢ mais efetiva. Area 2 representa que a tecnologia alternativa ¢ custo-efetiva, pois
custa mais, ¢ mais efetiva, mas a RCEI esta abaixo do LDP. Na area 3, a tecnologia
alternativa ndo ¢ custo-efetiva, pois a RCEI esta acima do LDP. Na area 4, a tecnologia
alternativa custa mais ¢ ¢ menos efetiva e esta acima do LDP (dominada). Na area 5, a
tecnologia alternativa custa menos e é menos efetiva e esta acima do LDP. Na area 6, a
tecnologia custa menos, € menos efetiva e esta abaixo do LDP. K =1.000
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Recomendacoes para AIO

Como ja definido no inicio desse topico, a AIO representa uma
estimativa do impacto financeiro da incorporagdo ou da retirada de uma
tecnologia no sistema de saude a qual pode ja ter sido avaliada do ponto
de vista de sua custo-efetividade ou custo-utilidade. Por isso, é também
considerada uma analise complementar a ACE e ACU. Neste tipo de
analise, somente devem ser incluidos os custos diretos sobre o sistema de
satde, sob a perspectiva do gestor, baseado no contexto que em que a
tecnologia esta sendo avaliada (Ferreira-Da-Silva et al. 2012). Assim, a
capacidade de generalizacdo da AIO para outros contextos ¢ limitada. O
horizonte temporal recomendado, para esta analise, ¢ de 1 a 5 anos ¢ a
aplicacdo de taxa de desconto ndo ¢ recomendada.

O impacto or¢amentario incremental, medida desfecho de uma
AIO, pode ser representado matematicamente pela formula:

IOI = (NiNt x CtNt) — (NtA x CttA). Onde,

NiNt = numero estimado de individuos que usara a nova tecnologia;

CtNt = custo total da nova tecnologia;

NtA = nimero estimado de individuos usando a tecnologia atualmente
disponivel;

CttA = custo total da tecnologia atual.

Para o desenho da AIO, podem ser utilizadas a modelagem
deterministica, baseado em cendrios, ou modelagem dindmica. A escolha
do desenho dependerd, basicamente, do grau de precisdo em que se busca

reproduzir o contexto em estudo e do problema avaliado.
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No desenho deterministico, o cenario de referéncia consiste em
uma representacao da realidade atual da doenga em questao, incluindo
estimativas do tamanho da populagao de interesse e os recursos utilizados
para o seu manejo. O cendrio alternativo, inclui o nimero estimado da
populacdo de interesse € de recursos necessarios para inser¢ao da nova
tecnologia que pode ser preventiva, diagndstica ou terapéutica.
Recomenda-se especificar, claramente, quais sao as indicagdes de uso da
tecnologia para definicdo da populacdo de interesse. Por exemplo, em
relagdo a RD, o cendrio atual inclui rastrear oportunisticamente, por
avaliagdo oftalmoldgica, 36,5% das pessoas com DM2 maiores de 18
anos ao ano. O cendrio alternativo incluiria rastrear sistematicamente, por
teleoftalmologia, essa mesma populacdo em 36,5% nos primeiros dois
anos, 50% no terceiro ano, 65% no quarto ano e 80% no quinto ano do
horizonte temporal. Segundo as diretrizes, o tipo de desenho
deterministico €, geralmente, o desenho recomendado para uma AIO,
desde que represente a populacdo alvo e a composi¢do dos custos do
problema modelado (Ferreira-Da-Silva et al. 2012)

O desenho baseado na modelagem dindmica inclui o modelo de
Markov; com coortes abertas que incluem entrada e saida de individuos
da coorte baseado em taxas de natalidade, mortalidade, migragdo; ou
SED. A modelagem dindmica pode ser utilizada para problemas mais
complexos, como nos casos em que a mortali