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Introducao
Meétodos que integram a evidéncia p/

Avaliacao de Tecnologias em Saude - ATS

Nesta aula serdo apresentados os trés principais
meétodos integrativos utilizados em ATS: a Revisao
Sistematica, o Parecer Técnico-Cientifico e a *Avaliacao
Farmacoeconbmica, bem como a sua aplicacao na
pesquisa clinica para o exercicio de comparacao e de
tomada de decisdo, quanto a incorporacao de novas
tecnologias de saude. Mas antes, conheceremos os
objetivos desta aula.




Objetivos

> Introduzir conceitos sobre Métodos que Integram a Evidéncia;

> Compreender o que ¢ uma Revisdo Sistematica e os conceitos de
meta-analise;

> [dentificar a importancia do Parecer Técnico-Cientifico;

> Reconhecer o impacto da Farmacoeconomia aplicada a pesquisa
clinica e sua importancia na tomada de decisao.



Métodos Integrativos

Sao abordagens que combinam informacdes oriundas
de multiplos estudos em uma unica analise.

Essas analises integrativas empregam informacoes
provenientes de estudos ja conduzidos e que estao
disponiveis em diversas fontes: artigos publicados,

DATASUS, dissertacdes, teses, pesquisas clinicas...




Principal Vantagem
Métodos Integrativos

Obter conclusdes mais robustas e com
menos viés sobre eficacia, efetividade, seguranca
e/ou custos associados a uma nova tecnologia.
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Método Integrativo
(combina varias informacgoes
em uma unica avaliagédo)

Revis3do sistematica

Parece!' técnico-cienp’ﬁco
Avaliacdo econdmica Farmacoeconomia




Os Metodos Integrativos
mais utilizados sao...

Revisao

Sistematica

1
2 *Medicamento é a XK 3

tecnologia mais utilizada

Parecer Avaliacao Econdmica

Técnico-Cientifico *Farmacoeconomia




Revisao Slstematlca

R
' Investigacao abrangente e detalhada dos resultados de estudos :

| que abordam uma questdo de pesquisa espeuﬂca |




Revisao Sistematica
“Fornece Evidéncia Inédita - Original”

E um caso especial de uma revisao de literatura,
mas difere da revisao narrativa tradicional.

Sampaio e Mancini (2007)

Ands a Intahzagao das evidncias existentes, as

Informaces sobre eficacia, efetividade, Sequranca

elou custos sdo extraidas e analisadas. ICa |

Sist




Revisao Sistematica
“Rigor Cientifico”

|dentificar os estudos sobre o tema Avaliar

e selecionar os mais relevantes Rigor Metodolégico

Critérios (Inclusdao/Exclusao) Qualidade Metodolégica

Interdisciplinar
“Duracao média de 12 meses até 24 meses”
META-ANALISE
Protocolo de Pesquisa e Objetivo

Sintese Quantitativa Responder
Minimo de Viés

Pergunta de Interesse
Metodologia Vista, Entendida,

Replicdvel e Robusta. A Tecnologia é Eficaz, é Segura?

Sampaio e Mancini [2007)



Revisao Sistematica
“Sintese”

Portanto, a grande questdo agui é: como otimizar a leitura de
uma grande quantidade de estudos em um pericdo reduzido de
ternpo? A resposta esta na revisdo sistematica.

Definir a pergunta Identificar as bases de dados Estabelecer critério
cientifica, especificando a serem consultadas: definir para a selecdo

populagdo e intervencio palavras-chave e estratégias dos artigos a
de interesse de busca partir da busca

Conduzir busca nas bases de dados escolhidas Comparar as buscas dos
e com base nals) estratégia(s) definida(s) examinadores e definir a
(pelo menos dois examinadores independentes) selecao inicial de artigos

Aplicar os critérios na
selecdo dos artigos e

Analisar criticamente Preparar um resuma critico, Apresentar uma
e avaliar todos os sintetizando as informacdes oy conclusao, informando
a evidéncia sobre o0s
efeitos da intervencdo

justificar possiveis

estudos incluidos disponibilizadas pelos artigos
exclusoes

na revisao que foram incluidos na reviséo




Revisao Sistematica

“Onde Encontrar — Ganho de tempo no Processo Decisorio”

A Colaboracdo Cochrane € uma rede internacional, cujo objetivo
€ o desenvolvimento e a disseminacdo de revisdes sistematicas
sobre a eficacia e seguranca de tecnologias em saude.

Essa rede, que envolve mais de 37 mil voluntarios e 130 paises, foi
criada em 1993 na inglaterra, e € uma entidade sem fins lucrativos.
No Brasil, temos o Centro Cochrane afiliado a Universidade

Federal de Sao Paulo (www.centrocochranedobrasil.org.br/).

CENTRO COCHRANE Acompanhe o video na tela seguinte.

Avaliacoes Farmacoeconomicas
DO BRASIL Hierarquia das Pesquisas de Eficacia e Seguranca

Ensaio clinico randomizado

Estudos de coorte

Estudos experimentais em animais,
in vitro e opiniao de especialistas



Revisao Sistematica
“"Meta-Analise”

Combinacao estatistica dos resultados de multiplos estudos, meédia
ponderada: pelo menos de duas estimativas (amostras distintas sobre
0 mesmo tema) e com similaridade de hipotese e desfechos.

revisao sistematica

Artian 2
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Estudos individuais Meta-analise

e Beneficio observado
no estudo 2

Estimativa média
do beneficio



Revisao Sistematica
“"Meta-Analise — Garbage”

Erros de extracao das estimativas dos artigos primarios podem induzir a
conclusao erronea. A qualidade dos estudos primarios incluidos nas
podem comprometer a credibilidade dos resultados.

Em ATS, esse fenOomeno € popularmente
conhecido como garbage in, garbage out.

I ~e-
Estudos com bom Métodos estatisticos Revisao sistematica
rigor metodeolidogico sofisticados € complexos, {(padrao-ocuro)

ferramentas modernas de
avaliac3o critica da
D Ihiteratura
| = p

] - Revisao sistematica (bem
Estudos com baixo Meétodos estatisticos conduzida), mas com
rigor metodolégico sofisticados € complexos, resultados limitados

ERN ferramentas modernas de

avaliagcao critica da = _— L e

L -

Getzsche PC, Hrobjartsson A, Maric K, Tendal B. Data extraction errors in meta-analyses that use standardized mean differences. JAMA.
2007 25.298(4):430-7.



Revisao Sistematica
Ferramentas da Qualidade

Estudos de > %M’r’d‘{ - QUADAS
acuracia =
diagnostica

- doriscode —
. Viés
Ensaio ’/a
clinico d > U

Avaliacao

randomizado

THE COCHRANE
COLLABORATION

Objetivo

5 Avaliar o rigor
metodologico

Revisao
sistematica |

Avaliar a qualidade geral

da evidencia ¢ reformular > [Gh ol [

uma recomendacao




Parecer Tecnico-Cientifico

“Avaliacao mais rapida e Sucinta”

A Revisao Sistematica € um estudo laborioso, de alto custo e
nao pode ser empregada em todas as situacoes

O Parecer Tecnico-Cientifico (PTC) ¢ outro deliamento de
estudos em ATS que permite sintetizar as evidéncias
cientificas sobre uma dada tecnologia em saude

De acordo com a panoramica da avaliacao de tecnologia
em saude, o PTC é uma ferramenta de resposta rapida que da
suporte a gestao e a tomada de decisao baseada em evidéncias
cientificas, de forma isenta e transparente.




Parecer Técnico-Cientifico
“Conteudo Simplificado e Acessivel”

Um PTC seria uma minirrevisao sistematica, que inclui apenas
0s estudos mais relevantes (tempo: 2 a 6 semanas).

/

® I[ncorpora sim.
e [ncorpora nao.

Carater
Recomendatorio

/

e |nveste menos tempo
e Escopo mais amplo

e Estudo ATS de outro pais

Descri¢ao da Evidéncia

-

e Ferramenta direta
e Menos Descritivo

Tomada de Decisao




Parecer Técnico-Cientifico
">Especificidade <Sensibilidade”

PTC

I
I | | | |
o o Estudos de
AvaliacOes Revisdes o o L o
A . " Estudos Primarios Agéencias Diretrizes Clinicas
Farmacoeconomicas Sistematicas o
Internacionais

clinicos
randomizados

A selecao da

evidéncia obedece
uma hierarquia

Reiato de caso [ série de casos

piia0 de experts | estudos com animais {
estudos in vitro

Atualmente, as diretrizes metodologicas de elaboracido de um PTC estao em sua guarta

edicao. Vocé pode acessa-las no site da REBRATS



Dentro dos Meétodos que Integram a Evidéncia
apresentamos e discutimos até o momento as revisdes
sistematicas e o Parecer Técnico Cientifico. Esses delineamentos
tem importancia maior quanto aos beneficios clinicos e de
seguranca.

Uma vez definido que a nova tecnologia é segura e

eficaz (significativo) o préoximo passo é a avaliacao
econOmica: A Farmacoeconomia é utilizada para

avaliar uma inovacao tecnoldgica de tratamento com
medicamentos.

Contudo, € crucial lembrar que as avaliacdes
econdomicas em saude dependem, indiscutivelmente,

de parametros, estimativas e valores dos custos

obtidos por meio de bases de dados, estudos

primarios, revisdes sistematicas e meta-analises.



AVALIACAO ECONOMICA

“Conceito”

E um tipo de analise estatistica-matematica
que objetiva determinar a maneira mais
racional de utilizar os recursos disponiveis
(escassos) para maximizar os beneficios a
saude da sociedade mensurando os custos e
os beneficios: efeito clinico, anos de vida
ajustados a gualidade ou beneficio monetario.

Portanto, do ponto de vista técnico, uma avaliacao
economica € potencialmente mais integrativa do
que uma revisao sistematica com meta-analise.




AVALIACAO ECONOMICA

"Avaliacoes Integradas”

usto
: méduo dos .
Sa‘éﬂbs 305 prOfSStOR31$> Custos gos
Probabilidade de '} (p,ex,. ST VTR I ccedimentos e,

evento adverso um lmtamtnto no pogem aovir da base ge

X dados Sistera ge
com-a nova:iecno Og'a ' mefcado Gerenciamento da Tabels de

p.ex., pode advir de pTOfS(SIOM{) Procedimentos, Med:camentos,

um grande estudo Orteses, Proteses & Materiais
de coorte) Especas {0PM) do

SUS --SIGTAPI

e Taxas de
Probabilidade de

mortalidade
(p.ex., podem advi
da tabua o
mortalidade do
IBGE)

beneficio clinico com
a nova tecnologia (p.ex..
node advir de uma
meta-analise)

Avaliacdo

economica




FARMACOECONOMIA
“Conceito & Aplicacao”

Descricao e analise dos custos da terapia farmacéutica
aplicada ao sistema de saude que busca identificar, medir e
comparar 0s custos e suas as consequéncias (Rascati, 2010).

Pode ser aplicada para determinar o potencial de
mercado de um novo produto farmacéutico.

Determinar o impacto economico de uma
nova droga quando comparado a outra.

Avaliar os custos diretos e indiretos de um
tratamento farmacologico ( 7rade-off), bem como o
uso Off-label.




FARMACOE CON

MIA
"Aplicada aP qwsa |

144

Sdo estudosfde avaliagdo econdmica aplicados a
pesquisa clinica Kensaios em. humanos) onde o0s
investigadores utilizam metodologiasse erramentas para
auxiliar na tomada “de deC|sao para incorp far ou Nnao
determinadas oglas de . saude
(medlcamentos/tratamento ~base do na efic C|a =

seguranca correlacionados a anallse decustos.



Avaliacao Farmacoeconomica
“Questoes Importantes”

> 12 Como se compara - O novo tratamento ¢ melhor,
igual ou pior?

> 2° A sociedade consegue pagar por essa nova
tecnologia? Q© a sociedade esta disposta a pagar?

> 3% Ha condicOes técnicas e de logistica para aplicar
essa nova tecnologia?

> 4° Ha decisao dentro das Politicas de Satde?



Avaliacao Farmacoeconomica
“"Desfecho VS Custo”

O QUE O PACIENTE QUER ?

A CURA DO SEU PROBLEMA DE SAUDE...
EFICACIA & seguranca

VIVER MELHOR...
QUALIDADE de vida e saude

VIVER MAIS...
MAIS 3nos de vida

CUSTO O VALOR DO TRATAMENTO

3X PIB per capta? Evita Cirurgia, UTI, Internacao e outros



AVALIACAO DE CUSTOS
“Transforma o Desfecho em R%”

Recursos
Unidades Monetarios

R$

Desfechos

Beneficio Clinico *BC
|HAS, 1Cura, Viver+

Custo-
-Winimizacao

Custo-
-Beneficio |}

impacto
Orcamentario
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\\ -Utilidade /] '1,! ~-Efetividade
BL — BC transformado ~ Cusrﬂs



IMPACTO ORCAMENTARIO
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Qual o impacto ofcamentario se
adotarmos essa tecnologia que
tem maior benéeficio liquido

para a sociedade?,..



INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Modelo Matematico Modelo de

Representacao avaliagdo
economica
) Beneficio clinicc
; Parametros
Tecnologia Nova == & o Bt = Di \

Custos

Analise Complementar
Impacto Financeiro SUS

O pesquisador precisa avaliar a qualidade dos
dados obtidos e discutir as limitacoes, mesmo

que o resultado seja custo-efetivo.

) Beneficio clinicc
: . Parametros
Tecnologia Tradicional —’ cidtciel —’ Dﬁ \

..

Curso Natural Custos Custos
da Doenga Associados Transicao Estagio Final




Tomada de Decisao

“Forca de Recomendacao”

“Quantificar a
Qualidade da Evidéncia”




Tomada de Decisao

O tema pode ser aprofundado e sua
discussao € infinita uma vez que novas
tecnologias sempre estarao sendo
desenvolvidas, avaliadas, incorporadas
a0 sistema e posteriormente comparadas
novamente para novas tomadas de
decisao dentro das Politicas Publicas e
nos critérios de inclusao e exclusao de
tecnologias no SUS.



Criterios para Inclusao
de Tecnologias no SUS

Levantamento da evidéncia cientifica sobre a eficacia
e a seguranca do medicamento solicitado

v

Elaboracao de Parecer Técnico

Avaliacao Interna pela
Comissao de Incorporagao de Tecnologias em Saude do MS - CITEC

Se favoravel a inclusao
v

Avaliacao do impacto financeiro
T

o
Incorporacao e Elaboracao de Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas



ApoOs a Incorporacao

Farmacovigilancia

-Hospitais Sentinelas
-Farmacias Notificadoras
-Deteccao de RAM



Farmacovigilancia

P&D
NOovos
Medicamentos

(Inovacao)

Sintese ou descoberta

v

Caracterizacao fisico-quimica

}

Estudos pre-clinicos:
Farmaco- e toxicologico

1

Estudos clinicos (EC):
Fase |
Fase Il
Fase 11

Uso na terapéutica - Fase IV

Adaptado de Laporte, Baksaas e Lunde, 1993; p. 9.




\\ Tipos de estudos L

—— Quantidade de substancias

’ ;e In vitro e em animais
Pré-clinicos (2,6 anos)

-Voluntdrios saudaveis ( 0s);

Fase 1 - seguranca, f: ocinética,
farmacodinanflica, interagbes

-Pacientes seleconados (dezenas);

- eficagmi
far

Clinicos (5,6 anos) Fase 2

terapéutica, dose,
cocinética

-Pacientes selecionadog (centenas,
Fase 3 \ milhares);

ECR seguranca e eficdcis

)

) ) Fase
Estudos pos-registro 4 *Restrigdo

Farmacovigilancia, -Banimento

(pds-marketing) G v Novas indicacdes

VONVINDAS



Proposta de Integracao entre os Programas Hospitais
Sentinelas e Farmacias Noticadoras

Visita a Farmacia Atendimento

Para reclamacéo farmacéutico —

ou solicitacao de Triagem por
orientacao suspeita de RAM

A|B S|S . m
el p| Notificagdo Notificagdo
Inicial Complementa

nr

MONITORING .
WHO Collaborating Centre for
international Drug Monitaring

M[M|P|P|P
G|S

S
All |R|C

LA
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Tempo provavel para deteccao de RAM

Aumento probabilistico de deteccao rea¢oes adversas

Avaliacao
pré-comercializacao

Fasel Fasell Fase III Fase IV-A FaseIV-B Fase IV-C

Estudos limitados de k 7
toxicidade /
|

Efeitos farmacoldgicos inesperados

em alguns pacientes /
Efeitos idiossincréticy

Cancer

Farmacovigilancia



RAM — Tecnologia Excluida

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
CONTROLADO - PADRAO OURO

A Merck Sharp & Dohme-Chibret anunciou a retirada de rofecoxib
do mercado mundial, em razao de risco relativamente maior de infarto de
miocardio e acidentes vasculares cerebrais, confirmados apods 18 meses do
inicio do tratamento em pacientes que receberam VIOXX (15 por 1000
pacientes-ano) em comparacdo com aqueles do grupo placebo (7,5 por 1000
pacientesano) no ensaio clinico multicéntrico, randomizado e duplo-cego.

%
3
&3

Boletim Uso Racional de Medicamentos : Temas selecionados. Inibidores seletivos de cicloxigenase-2 revisitados um ano
depois V. 2, n. 2, 2005 Autores: Lenita Wannmacher



http://www.anvisa.gov.br/divulga/noticias/2007/re_424_07.pdf

Consideracao Final

Goodacre e McCabe (2002) salientam que uma avaliacao
econdmica bem conduzida nao necessariamente concluira de
modo indubitavel qual, dentre as tecnologias avaliadas, "¢ a
melhor” - da maneira como estamos acostumados a inferir nos
ensaios clinicos randomizados™.

Como sera discutido adiante, € comum necessitarmos de
consideracdes adicionais, como, por exemplo, 0 impacto global da
nova tecnologia no orcamento disponivel.
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Agradeco

O Brasil apesar de ter um enorme mercado e
inUmeras mateérias-primas tem grande caréncia nas
areas de pesquisa, de desenvolvimento e de inovagao
nas areas de sintese e tecnologia industrial
farmacéutica. Um planejamento organizado e
investimentos focalizados poderiam reduzir custos e

desenvolver o sistema de saude brasileiro.



