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SUMARIO

Introdugdo

O recém-criado Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (SiNATS) em Portugal
permitird que as tecnologias de saude sejam objeto de reavaliagdo num contexto de pratica clinica
real. Este artigo (position paper) pretende elencar e descrever sumariamente os diversos desafios e
limitacOes que poderdo influenciar os pressupostos e resultados das reavaliacdes e por conseguinte o
seu proprio propdsito. O artigo reflete a posicdo do Capitulo Portugués da ISPOR (/nternational

Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) — ISPOR Portugal sobre o tema.
Métodos

Um grupo de membros da ISPOR Portugal analisou a literatura disponivel, nomeadamente a
documentacdo de grupos de trabalho internacionais que anteriormente se debrucaram sobre
matérias semelhantes e realizou uma analise critica sobre os desafios da reavaliacdo aplicada ao

contexto nacional. Foi ainda solicitada uma revisao final a todos os membros do Capitulo.
Resultados

Foram identificadas e descritas diversas limitagbes que potencialmente podem comprometer as
reavaliagdes, designadamente aquelas relacionadas com a prépria intervengao (i.e. a tecnologia de
saude), a populacdo em estudo, a selecdo do comparador e os resultados em Saude a considerar
neste tipo de andlises. E ainda enfatizada a relevancia das fontes de informagdo em que podera
assentar (pelo menos parcialmente) a investigacdo da efetividade comparativa, bem como as lacunas

e limitagOes inerentes a mesma (i.e. vieses e confundimentos).
Conclusdes

Um sistema de reavaliagdo das tecnologias de saude deve ser alvo de uma andlise a priori sobre as
suas potencialidades e limitagcdes. Neste artigo abordam-se estes tépicos tomando como referéncia
os objetivos do SiNATS. No entanto, torna-se necessario dar continuidade a este trabalho,
nomeadamente através da criacdo de grupos de trabalho que se debrucem mais detalhadamente

sobre as matérias aqui mencionadas. Tal trabalho poderd mesmo ser um passo crucial para o sucesso



pleno da implementacdo de um sistema de reavaliacdo que sustente decisGes de financiamento

justas e eficientes das tecnologias de saude em Portugal.

Introdugao

Pelo decreto-lei n297/2015, de 1 de Junho, foi criado o Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias
de Saude (SiNATS), que abrange todas as entidades publicas e privadas na area da saude com o
objetivo de obter ganhos em saude, harmonizado com outros sistemas europeus que procuram
atingir o mesmo objetivo. O SiINATS permitira que as tecnologias de salde sejam objeto de avaliacdo
e reavaliacdo num contexto de pratica clinica corrente. Tendo em conta alguns dos seus objetivos,
designadamente a monitorizacdo da utilizacdo e efetividade das tecnologias de saude, torna-se assim
crucial que se desenvolvam os mecanismos apropriados para a medicdo dos ganhos clinicos,
econdmicos e de qualidade de vida incrementais, e se identifiqguem os desafios que esses objetivos

colocam ao Sistema de Saude.

A reavaliacdo das tecnologias de saude compreende a realizacdo periddica de novos estudos de
avaliacdo (farmacoterapéutica e econdmica) de tecnologias que tém os mesmos fins terapéuticos de
forma a demonstrar que os recursos publicos a elas afetados sdo utilizados de forma eficiente. As
Orientacdes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagio Econdmica de Medicamentos (OM-EAEM)* em
vigor podem ser tomadas como referéncia para a avaliacdo e reavaliacdo da generalidade das
tecnologias de saude. O presente documento aborda os pontos mais relevantes da reavaliacdo
focando particularmente aqueles em que as OM-EAEM sdo menos especificas, nomeadamente a
realizacdo de estudos de efetividade cujas conclusdes possam ser integradas nos processos de

reavaliagdao das tecnologias.



Para que a integracdo destes dados na reavaliacao farmacoterapéutica e econdmica seja efetuada de
modo credivel, e sustentada em evidéncia cientifica, é necessdrio ter em atencdo a complexidade de
estimar o efeito do tratamento com base em estudos observacionais. O desafio é calcular o impacto
da tecnologia nos ganhos em saude em contexto de pratica clinica corrente, ou seja, partir de um
efeito observado, e ajusta-lo em termos comparativos para outras caracteristicas que alteram os
ganhos em Saude. O objetivo do ajustamento é obter-se de forma consistente e precisa o verdadeiro

efeito da tecnologia, pois é esse que se pretende analisar na reavaliacao.

Assim, a previsibilidade/periodicidade da reavaliagdo de cada tecnologia de saude é um ponto
importante a considerar para garantir a qualidade do processo de reavaliagdao, principalmente no
caso de tecnologias cuja penetracdo no mercado possa nao ser suficiente ou que necessitem de um
periodo alargado de tempo de observacdo da sua utilizacdo para se detetar o efeito verdadeiro nos
ganhos em salde. Exemplos deste fendmeno sdo tecnologias cujo resultado primario é a prevencao
(p. ex. vacinagdo, prevencdo de eventos cardiovasculares), podendo necessitar de um horizonte
temporal de avaliagdo mais alargado, ou, em alternativa, recorrer a marcadores intermédios ou a
estimativas obtidas através de modelizacdo (eventualmente recorrendo ao modelo utilizado na

avaliacdo inicial).

A reavaliagao ocorrera quando a tecnologia de saude ja estd a ser utilizada correntemente, num
ambiente eventualmente ocupado por multiplos comparadores, num mercado sujeito a diversos
factores passiveis de modificar a sua adoc¢do (por exemplo, recomendacdes clinicas e opinido de
peritos). Contudo, ndo tem sido comum a quantificacdo da efetividade relativa (comparada) nem a
sua reavaliacdo terapéutica e/ou econdmica. Um ponto adicional é que o processo de reavaliacdo
permite detetar ou confirmar a obsolescéncia tecnoldgica, principalmente se forem efetuadas

comparacgGes entre varias tecnologias.



Desafios das Reavaliagoes
Eficacia vs. Efetividade

E comum afirmar-se que a eficdcia das tecnologias de satde, em particular dos medicamentos, é
superior a sua efetividade (efficacy-effectiveness gap)?. Isto porque no contexto de ensaios clinicos,
cujo propdsito é essencialmente regulamentar e de afericdo o mais precisa possivel da relacdo
beneficio-risco, a variabilidade da resposta terapéutica é deliberadamente reduzida através da
predefinicdo estreita das condicbes de tratamento (ambiente da prestacdo dos cuidados) e de
critérios de elegibilidade restritos. A preocupacdo com a validade interna na determinacdo da eficacia
sobrepGe-se, portanto, ao interesse em generalizar os resultados para uma populacdo dita de
“mundo real”. Posteriormente, a evidéncia torna-se de facto insuficiente, nomeadamente num
contexto de financiamento de tecnologias de saude durante a sua comercializagdo. Os cenarios e a
populacdo alvo descrita no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) sdo nesta fase de pods-
comercializagdo mais abrangentes e a variabilidade da resposta terapéutica aumenta, geralmente
afetando de forma negativa a efetividade. Agrava este cendrio a possivel concomitancia de outras
condigdes clinicas (e.g. comorbilidades), que podem influenciar os resultados, e a falta de adesdo e
persisténcia no tratamento, algo que também pode suceder, embora em menor dimensdo, nos
ensaios clinicos. Verifica-se assim, por um lado, uma deterioracdo nos beneficios da utilizacdo do
produto (menor resposta terapéutica) e, por outro, um aumento da susceptibilidade a ocorréncia de
efeitos adversos, cuja gravidade pode inclusivamente ndo ser acompanhada por uma assisténcia que
se equipare aquela observada em contexto de investigacdo clinica, piorando em ultima instancia os
resultados em saude no seu todo. No entanto, em situagdes menos frequentes, o oposto também

poderd ocorrer (i.e. efetividade superior a eficacia).



Apesar deste desfasamento entre eficicia e efetividade, as decisGes de financiamento sdo
actualmente tomadas considerando apenas dados de eficacia que tipicamente permitem estabelecer
um risco relativo de evolugdao da doenga versus determinado comparador, ndo necessariamente o
mais adequado em sede de avaliacdo de tecnologias de saude (ATS ou HTA - Heatlh Technology
Assessment - tal como designado na literatura anglo-saxdnica). E se é verdade que a utilizacdo de
metodologias como a analise segundo a intengdo de tratar, a modelizacdo de efetividade a longo
prazo e 0s ensaios clinicos pragméticos,3 bem como algumas iniciativas transnacionais de
consideravel dimensdo (e.g. GetReal Consortium da Innovative Medicines Initiative)*, tém permitido
explorar vias precoces no desenvolvimento dos medicamentos visando colmatar este desfasamento
entre a eficacia e a efetividade, também é verdade que algumas destas metodologias podem nao
atender plenamente as necessidades num contexto de ATS. Para além do mais, algumas questdes
éticas tém sido identificadas.” Por exemplo, a possibilidade de se obterem piores resultados clinicos
na sequéncia da aleatorizacdo que ocorre nos ensaios clinicos pragmaticos comparativamente ao que
se poderia obter na sequéncia de uma decisdo médica informada, consciente e melhor ajustada a
cada doente (i.e. a afetacdo aleatdria de uma determinada tecnologia de saude pode constituir um
maior risco versus a pratica médica corrente).®’

Adicionalmente, é necessario ter padroes adequados de comparacdo do desempenho de uma dada
tecnologia no mercado. A comparacdo da efetividade deve ser realizada com a alternativa de
referéncia encontrada na pratica clinica corrente (i.e. a estratégia terapéutica mais comum) a qual,
naturalmente, muda ao longo do tempo. Poderd também ser importante realizar estudos
comparativos com outras opgdes terapéuticas relevantes que tenham expressao no mercado. Em
qualquer caso, é fundamental que exista acordo prévio entre os envolvidos relativamente a selegao

de indicadores validos para a medicao da efetividade.



Assim, a medicdo de efetividade comparativa numa fase de comercializagcdo torna-se crucial e deve
ser simultaneamente planeada e flexivel para, designadamente, permitir um financiamento
adequado e fundamentado no contexto de um mercado dindmico em que, designadamente,
aparecem novas opc¢Oes terapéuticas; normas e recomendacdes clinicas que se actualizam
periodicamente; perfis epidemioldgicos que ndo sdao forcosamente constantes; e quotas de mercado

volateis.

Efetividade Comparativa

A investigacdo da efetividade comparativa tem como objetivo comparar a efetividade e a seguranca
de alternativas para a prevengdo, diagndstico e tratamento das patologiasg. E considerada
fundamental para a tomada de decisGes em saude, designadamente no que ao financiamento dos
medicamentos diz respeitog. Tem progredido de forma notdria e sido alvo de um investimento
consideravel por parte dos decisores politicos, como o atesta o recente estimulo avultado concedido
nos Estados Unidos da América a investigacdo nesta area, como se pode constatar no Patient
Protection and Affordable Care Act,™® e no trabalho de organizacdes com ela relacionadas,
designadamente a AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality™ e o PCORI - Patient-Centered
Outcomes Research Institute.™

Concretamente, o objetivo ultimo da avaliagao da efetividade comparativa é medir com precisao os
ganhos clinicos incrementais de uma determinada tecnologia de saude face a outra(s) considerada(s)
relevante(s) para a indicagdo terapéutica em questdo. Porém, antecipam-se diversos desafios,
nomeadamente de ordem metodoldgica, que devem ser devidamente identificados de forma a
mitigar o risco de uma reavaliagdo pods-comercializagdao indevida ou incorreta. Seguidamente

apresentam-se alguns desses desafios.



Técnicas de Medigao da Efetividade

Apesar de ndo ser consensual, os estudos observacionais bem desenhados podem ter uma validade

que se aproxima dos ensaios clinicos aleatorizados***

. Para que tal seja possivel é fundamental que
alguns principios metodoldgicos sejam reconhecidos e aplicados escrupulosamente, em particular o
controlo dos vieses, o ajustamento aos factores de confundimento e a utilizagdo de métodos
estatisticos apropriados (e.g. os propensity scores, as varidveis instrumentais e a andlise
multivaridvel). Existem ja diversas recomendacdes emanadas de organizacGes internacionais no
sentido de alcangar patamares comuns de qualidade na investigacdo epidemioldgica de natureza
observacional. Destaca-se o STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)”® e os grupos de trabalho especificos da ISPOR (International Society for

Pharmacoeconomics and Outcomes Research).16’17’18

Desenho do Estudo

Apesar de existirem muitos tipos de estudos epidemiolégicos e econométricos, a escolha do desenho
do estudo deve ser guiada pela pergunta cientifica e pela sua exequibilidade. E essencial que a
concetualizagdao e a implementagdo do estudo ndo sejam toldadas por questdes de natureza
pragmatica ou politica que comprometam a sua validade e fiabilidade. Alguns grupos de trabalho da
ISPOR dedicam-se a analise dos desenhos dos estudos e respectivas virtudes e fragilidades de acordo

com as necessidades da ATS. %1718



A Populagcao em Estudo

Na avaliacdo da efetividade o ponto de partida é a questdo cientifica, que deve geralmente emanar
de 4 vectores principais, usualmente referidos pela sigla PICO — Populagdo, Intervencdo, Comparador
e Resultados (Outcomes).

A definicdo clara e rigorosa da populacdo em estudo, ndo colocando em causa a representatividade
da amostra (validade externa), é crucial como ponto de partida de qualquer estudo de efetividade
comparativa. Associada a esta defini¢do surge a caracterizagdo do ambiente da investigacdo. E
necessario identificar se o estudo deve ser implementado ao nivel da comunidade, no ambulatério
ou em ambiente hospitalar. Decidir também se sdo visadas as unidades de saude do sector privado,
para além do publico. Os critérios de elegibilidade devem ser amplos e inclusivos, mas sem abdicar
do rigor na definicdo da populacdo em estudo bem como na diferenciacdo entre grupos de
comparacao, tendo em conta o viés de classificagao.

A populacdo em estudo pode reflectir a indicacdo terapéutica estrita, mas também pode obedecer a
eventuais regras de financiamento mais especificas. Nao faz sentido recolher dados de efetividade
numa populacdo que, apesar de estar abrangida pela indicacdo terapéutica do medicamento, nao
estd em condigGes de beneficiar do financiamento do medicamento em causa pelo SNS. Pode ocorrer
o caso de determinados doentes serem tratados dentro das indicacGes terapéuticas aprovadas, mas
ndo serem recrutados para o estudo pds-comercializacdo por ndo obedecerem aos critérios de
financiamento, assumindo que a investigacdo se situa no ambito da reavaliacido na fase de
comercializacdo como aqui se pretende discutir.

Adicionalmente, o advento dos registos e dos modelos de partilha de risco baseados no desempenho
(performance-based agreements) pode influenciar a selecdo da populacio em estudo e
consequentemente a andlise da efetividade, na medida em que podera haver uma maior pressao

sobre a decisdo médica (e.g. efeito Hawthorne que diz respeito a tendéncia dos individuos mudarem
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0 seu comportamento porque sdo alvo de atencdo especial). Antecipando o novo modelo de ATS (i.e.
SiNATS) pode assim haver o risco da reavaliacdo influenciar a pratica clinica simplesmente porque

estd a ser observada/monitorizada.

Casos Prevalentes e Incidentes

Caso a populagdo em estudo inclua tanto novos casos (incidentes) como prevalentes, isso pode gerar
algumas questdes metodoldgicas que devem ser discutidas. E esperado, por exemplo, que
utilizadores prevalentes de um determinado medicamento apresentem uma adesdo e persisténcia
distintas daquelas obtidas em doentes naives. A adesdo e a persisténcia influenciam, por um lado, a
efetividade e, por outro lado, resultam de iniUmeros factores (e.g. maior nivel educacional, melhor
resposta a terapéutica, maior preocupacdo com a saude e menos polimedicacdo e comorbilidades)
gue podem em si mesmo alterar os resultados de efetividade. Por isso a escolha da proporgdo de
incidentes e prevalentes na populagdao em estudo é importante tanto para a intervengao como para a
comparagao. Por exemplo, caso se considerem novos casos para a intervengdo em estudo e casos
prevalentes para a alternativa de comparacao, esta ultima poderd ser favorecida pelo simples facto
de incluir doentes mais persistentes e respondedores a terapéutica e também mais propensos a
conseguir melhores resultados em saude (situacdo semelhante ao viés de sobrevivéncia que afeta os
estudos epidemiolégicos de doenca crdnica). Existem métodos que visam especificamente esta

questdo (e.g. incident user design).***°

A Intervengao

Como ja foi mencionado, a intervencdo em estudo (e.g. novo medicamento comparticipado) deve
respeitar, ndo sé os seus termos de utilizacdo com base no RCM como também as regras de

financiamento acordadas entre o titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) e o
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INFARMED. A investigacdo deve ter em conta o faseamento do acesso da populagdo a tecnologia
(acesso e penetracdo no mercado), que, por sua vez, depende de factores, como lacunas
terapéuticas, recomendagdes clinicas, politicas comerciais, estratégias de marketing e a propria
procura e expectativa dos doentes (que por sua vez pode ser influenciada por ac¢des de informacdo e
consciencializacdo sobre a doenca e respectivos tratamentos e ainda pela prépria partilha de
experiéncias e opinides, algo cada vez mais frequente e facilitado pelas redes sociais). Uma dada
intervengdao com rapido e amplo acesso no mercado tera certamente um efeito distinto daquela que
tem menor acesso. Tal ndo se deverd ao aumento per se da dimensdo da amostra, mas antes a
ampliacdo da variabilidade da resposta terapéutica, tal como atras discutido.

O modo de utilizacdo (posologia), a duracdo do tratamento, a persisténcia e a adesdo a terapéutica,
bem como a possivel interacdo com outros farmacos devem ser factores a ter em consideracdo na

definicdo e avaliagdo da intervencao.

Comparadores

Tal como atras referido, é necessario selecionar para a investigacdo da efetividade comparativa a
alternativa de referéncia na pratica clinica corrente. Esta selecdo poderd ndo ser linear e pode
mesmo ser necessario incluir mais do que um comparador, mas principalmente podera a compara¢ao
correta diferir daquela realizada nos ensaios clinicos. Apesar de tal poder também suceder durante a
avaliacdo inicial, num contexto de reavaliacdo podera conduzir ao confronto entre dados de
efetividade obtidos na fase pds-comercializagdo para um comparador e dados de eficacia obtidos
previamente com outro comparador (que até pode ser o placebo). A subsequente revisdo dos moldes
de financiamento pode assim tornar-se mais complexa.

Importa discutir se é sempre adequada a comparacdo com a alternativa terapéutica que

correspondia a pratica clinica mais relevante no momento da avaliagao inicial. Em alguns casos, esta
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alternativa poderd ter-se tornado irrelevante. Caso haja um comparador distinto daquele
previamente utilizado e se pretenda actualizar os racios incrementais a partir dos novos dados de
efetividade, entdo ter-se-a que modelizar com esse novo comparador.

A inclusdo dos genéricos nesta como noutras comparacdes pode ocorrer, mas diferenciar-se-a pelo
preco. A diminuicdo do preco do comparador pode fazer com que uma tecnologia sob reavaliacao
deixe de ser custo-efetiva. Tal podera fazer com que os doentes que iniciem o tratamento depois da
avaliacdo inicial tenham acesso a um medicamento mais efetivo que aqueles que necessitem de
tratamento num periodo apds a reavaliagdao. Em termos de avaliagdo econdmica tal podera estar
correto, mas é preciso que tais situacdes sejam claramente identificadas e que as decisGes de acesso
sejam aceites pela sociedade.

Por fim, importa realcar o efeito de crossover (i.e. doentes que deixam a intervencdo que lhes foi
atribuida e passam a ser tratados com a outra intervencdo em estudo), cujo impacto na modelizacdo
deve ser considerado e devidamente corrigido na modelizacdo. No limite, a correcdo inapropriada de
crossover pode causar decisdes de preco e financiamento desajustadas face ao real beneficio de um

medicamento relativamente aos seus comparadores.*

Resultados em Saude

A avaliacdo dos resultados em saude deve ser compreensiva, incluindo-se ndo apenas os indicadores
clinicos, como também econdmicos e aqueles relacionados com a qualidade de vida. Deve também
ter-se em consideracdo a estreita combinacdo e interligacdo entre estes diferentes tipos de

resultados (ECHO model: Economic, Clinical and Humanistic Out‘comes),zz’za"24

ao longo do tempo. Na
ATS deve ser feita uma distincdo clara entre resultados finais (i.e. hard clinical endpoints) e

intermédios, como sejam os marcadores substitutos (surrogate markers). Esta distincdo é crucial

dada a sua implicagdao no desenho e no horizonte temporal do estudo. A distingdao tem também
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implicacbes no ambiente da investigacdo. Por exemplo, caso se pretenda obter resultados finais,
como, por exemplo, o impacto sobre os internamentos, para um determinado medicamento utilizado
em ambulatdrio onde os marcadores intermédios da efetividade sdo recolhidos, entdo ja sera
necessario envolver na investigacdo varias dimensdes do sistema de saude. A duragao do estudo
deve ter em conta ndo sé o tipo de resultados que se pretende, como a sua exequibilidade e a
finalidade da investigagdao. Num contexto de reavaliagdo continua de medicamentos e de um
mercado dindmico, com entradas de alternativas terapéuticas e novas praticas clinicas, podera ser
impraticavel esperar pela determinagao dos resultados finais que podem demorar uma década ou
mais a apurar. O compromisso deve ser discutido proactivamente pelos proponentes e os
diretamente envolvidos na investigacao.

Em todo o caso, dado que a maioria dos estudos de avaliacdo econdmica de novas tecnologias na
doenca crdnica utiliza horizontes temporais de fim de vida, havera certamente um desfasamento de
informacdo entre os ganhos estimados de longo prazo obtidos por modelizacdo e os possiveis de
obter em situacGes de pratica clinica corrente, num horizonte temporal inferior. Assim, sera dificil
comparar tanto os ganhos incrementais de saide como os racios incrementais de custo-efetividade
entre a avaliagao inicial e a efetuada pds-comercializagao sem recorrer novamente a modelizagao, o
gque em certo sentido desvia da pretensdo em reavaliar as tecnologias de salude com base em
evidéncia estritamente observacional. Contudo, podera nao restar outra opg¢do sendo obter os
valores para marcadores intermédios através de estudos observacionais e calcular os resultados de
custo-efetividade para horizontes temporais de fim de vida com base em modelos.

Os resultados finais que se pretendem obter também estdo na base da definicao da frequéncia e dos
timings de recolha de informagdo, bem como o calculo de dimensao da amostra com as devidas
implicacbes em termos de plano de recrutamento e participacdo de doentes, de centros e de

investigadores.
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Se possivel, a perspetiva a adotar deve ser a da sociedade, tal como previsto nas OMEAEM.
Preconizam-se que os custos indiretos relacionados com a perda de produtividade do trabalhador
sejam ainda relatados mas separadamente. Ainda em relacdo aos custos, é necessario considerar o
paradoxo da sobrevivéncia, em que ganhos incrementais de sobrevivéncia podem traduzir-se em
maior despesa para a sociedade ou para o SNS.

Os resultados sobre a qualidade vida relacionada com a salde devem ser considerados na
investigacao de efetividade comparativa, nomeadamente pela introdugao de ferramentas de afericao
apropriadas nos protocolos de investigacdo (e.g. questiondrios de patient-reported outcomes - PRO).
Relativamente aos efeitos adversos dos novos medicamentos (que também podem ser avaliados no
momento das revisdes contratuais) convém salientar a menor tendéncia para registar efeitos

adversos ja conhecidos e associados a alternativas terapéuticas ja utilizadas na prética clinica.?

Consisténcia dos Resultados

Os resultados obtidos em qualquer investigacdo devem ser sempre confrontados com a literatura
disponivel. Em particular, devem ser encontradas e debatidas as razoes de eventuais discrepancias
face a resultados de investigacGes semelhantes.

A avaliacdo da consisténcia dos resultados pode incidir sobre a direccdo do efeito (e.g. superior,
inferior ou similar efetividade) ou sobre a sua magnitude (e.g. grau de superioridade ou
inferioridade).

A consisténcia dos resultados pode efetivamente fortalecer as conclusdes e sedimentar a evidéncia
gue apoia a decisdo politica, no entanto é importante reconhecer a presenga de viés de publicagao na
literatura disponivel e garantir que esse potencial enviesamento ndao “contamine” a qualidade da
evidéncia disponivel, bem como as decisdes que dai decorram. Este viés consiste no facto dos autores

de textos cientificos serem mais propensos a apresentar (e os editores de revistas mais interessados
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em publicar) estudos com dados "positivos" nomeadamente aqueles em que os resultados rejeitam a
ndo superioridade da efetividade de um novo medicamento. Assim, é importante considerar a
consisténcia dos resultados, porém sem esquecer que a ciéncia publicada pode ser uma frac¢do do
conhecimento passivel de ter sofrido o filtro deste viés de publicagao. Sobretudo é importante ter
uma abordagem critica, integradora e o mais imparcial possivel. E isso que se deseja para sustentar

uma decisdao baseada na evidéncia.

Normas e Recomendacdes Clinicas

Um dos efeitos da entrada de um novo medicamento na pratica clinica é a actualizacdo das
recomendacdes clinicas. Esta alteracdo podera extravasar a simples introducao desse medicamento
no algoritmo terapéutico. Por exemplo, pode levar a criacdo de mais linhas de tratamento; pode
modifica-las (e.g. um medicamento ja existente que estava em 12 linha passar para linhas
posteriores); pode “alavancar o protagonismo” de outros farmacos ja existentes; e pode ainda levar a
adocdo de novos critérios de selecdo dos doentes (e.g. inclusdo de outras caracteristicas na escolha
terapéutica, como sejam as comorbilidades).

A introducdo de um novo medicamento no mercado pode também gerar maior consciencializa¢do
para o cumprimento das orientagdes clinicas pelos médicos e aumentar as expectativas dos doentes.
Em bom rigor, o impacto da entrada de uma nova tecnologia no mercado ndo se cinge as
caracteristicas das proprias tecnologias, mas antes a toda a envolvente do Sistema de Saude, a qual
estd em permanente mudanga. Todos estes efeitos, nomeadamente o impacto nas recomendagdes e

pratica clinicas sdo realmente dificeis de confinar a um protocolo de investigacdo de efetividade.

Efeitos Colaterais (spillover effects)
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A introducdo de uma nova tecnologia pode alterar de tal forma o padrdo da prestacdo de cuidados
gue o efeito da sua utilizacdo ultrapassa a efetividade terapéutica direta. Por exemplo, a introdugdo
de um novo medicamento pode gerar uma série de efeitos positivos colaterais, como sejam o
aumento na investigacdo na drea terapéutica respectiva, um maior interesse generalizado e efetiva
mudanca na atitude e pratica clinica (por exemplo, testes necessarios para a decisdo de iniciar ou
continuar um determinado medicamento podem em si mesmo auxiliar no controlo da doenca per se).
O proprio marketing farmacéutico pode potenciar a consciencializagdo da doenga, a sua identificagao
e o0 seu tratamento precoces.

Adicionalmente, um novo medicamento pode ter efeitos benéficos noutras areas terapéuticas que
por vezes sdo dificilmente mensurdveis (cross-disease spillovers). Por exemplo, um psicofdarmaco
poderd ter efeitos positivos na mortalidade e hospitalizacdes por causas cardiometabdlicas
simplesmente por terem permitido aos doentes melhores cuidados em saude. Um exemplo de efeito
colateral mais negativo pode ocorrer com a introducdo de uma tecnologia muito efetiva que podera
conduzir a uma decisdo de desvio dos recursos, em que um grupo de doentes beneficia, mas que
outro poderad ser prejudicado. Por fim, hd um outro efeito colateral associado ao ganho de
sobrevivéncia e riscos concorrentes. Por exemplo, um dado medicamento pode reduzir a mortalidade
cardiovascular enquanto aumenta indiretamente a mortalidade oncoldgica, unicamente por expor os
individuos a outras doencas associadas ao envelhecimento, como é o caso das neoplasias.

Todos estes potenciais efeitos colaterais de um novo medicamento sdo praticamente impossiveis de
guantificar, mas ndao devem ser ignorados quando se faz a reavaliagao de uma tecnologia dado o seu

impacto na quantidade e na qualidade da vida da populagado.
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Fontes de Informacgao — validade; utilizagao de dados individuais; transparéncia; e
disponibilidade

Uma das plataformas mais importantes para desenvolver estudos de efetividade comparativa sdo os
registos de doentes. Um registo € um conjunto ordenado de documentos/informacbes sobre os
doentes que partilham algumas caracteristicas ao longo do tempo e deve recolher informacdo sobre
os resultados bem (pré-)definidos com interesse para a analise (ISPOR Taxonomy of Patients
Registries).*

Os registos podem ser focados na doenca (e.g. registo oncoldgico) ou em determinadas tecnologias
de saude (e.g. medicamentos bioldgicos). Podem seguir coortes de casos prevalentes ou de casos
incidentes. Os registos permitem realizar comparacdes entre alternativas terapéuticas de uma forma
sistematica e uniformizada porque promovem a padronizagao do recrutamento e da avaliagdao. Sao
muito importantes para a conduc¢do dos estudos de avaliacdo das tecnologias. Porém, apresentam
alguns riscos que devem ser acautelados (ver adiante), nomeadamente a possibilidade da amostra
ndo ser representativa da populagdo alvo (validade externa), a existéncia de lacunas nos dados e
vieses de selecdo e informacdo (validade interna). A participacdo assimétrica de centros tanto no
recrutamento de doentes como no registo da informacdo pode distorcer os dados constantes do
registo. Por exemplo, se um centro de investigacdo é mais activo na inclusdo de dados em registos
gue a média nacional, entdo a sua pratica clinica e respectivos resultados em saude estardo “sobre-
representados”. Esta questdo sera tanto mais grave quanto menor for o nimero de centros. Com a
avaliacdo da efetividade na fase de comercializacdo pretende-se obter uma visdo abrangente da
realidade nacional e do desempenho das tecnologias de salde nesse contexto. E por isso que os
registos de informa¢do devem evoluir ndo sé na sua validade interna como na sua abrangéncia. A
participacdo dos médicos é considerada o factor mais limitativo do sucesso de um registo sendo

geralmente necessario o desenho de incentivos apropriados para o ultrapassar.
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Os registos podem também ser utilizados para alicercar programas de partilha de risco, mas é
importante que as limitagdes mencionadas nao sejam superiores aos potenciais beneficios da sua
utilizagao.

Deve ser respeitado o principio de que os métodos devem estar ao servico das questdes cientificas
gue se pretendem estudar e ndo o inverso. No entanto, a falta de informagao podera contrariar este
principio. Por exemplo, se um registo ndo estiver preparado para acolher informacdo sobre um
determinado indicador, necessario a avaliagao de efetividade comparativa, isto podera influenciar a
decisdo sobre a questao cientifica a ser colocada. Pode até suceder que areas terapéuticas em que os
registos estejam mais desenvolvidos sejam aquelas onde primeiro ird incidir a avaliacdo da
efetividade comparativa. E importante que n3o seja a disponibilizacio dos meios para realizar a
reavaliacdo (neste caso, os registos) que prevaleca sobre outros factores (e.g. os impactos
epidemioldgico e econdmico) no que diz respeito a definicdo estratégica de ATS em Portugal.

E também importante que a investigacio n3o seja ela prépria um entrave a prescricio e
consequentemente no acesso a inovacdo. Por exemplo, se a prescricdo de determinado
medicamento estiver condicionada a inclusdo de dados num registo isso podera constituir um
entrave a decisdo médica pelo simples facto da prescricdo necessitar de um maior esfor¢o para a sua
concretizacdo. Este fendmeno poderd causar uma distor¢cdo na utilizacdo do medicamento (por
exemplo, reservar a sua utilizagdo somente para os casos mais graves ou sem alternativas) e
subsequentemente na prépria investigacao de efetividade.

Por fim, é fundamental explicitar regras sobre acesso e disponibilizacdo dos dados obtidos nos
registos, tendo como objetivo Ultimo maximizar a transparéncia dos processos de reavaliagao.

Naturalmente, a protecao dos dados individuais terd que ser sempre salvaguardada.l*

" Neste artigo ndo foram abordados especificamente os estudos de eficicia e seguranga pds-autorizagao (PAES — Post
Authorization Efficacy Study e PASS - Post-Authorisation Safety Study)27 que apresentam um enquadramento
regulamentar proéprio e distinto da reavaliagdo para financiamento das tecnologias de saude.

18



Limitagoes dos Estudos de Reavaliagao

Confundimento

O confundimento é talvez a maior limitacdo dos estudos observacionais. Ocorre quando um factor
estd associado a exposicdo (e.g. tratamento) e simultaneamente ao resultado; distorcendo desse
modo a relagdo de causalidade se nao for controlado. A aleatorizagdo dos ensaios clinicos
teoricamente permite contornar este problema através do equilibrio “forcado” dos possiveis factores
confundidores nos diferentes bracos de tratamento. Porém, nos estudos observacionais tal ndo é
possivel e, portanto, é essencial que se identifiquem de antemdo estes potenciais factores, bem
como se apliguem as ferramentas disponiveis para os controlar o mais possivel (e.g. estratificacdo,
emparelhamento, analise estatistica multivariavel).”® E importante ter em consideracdo que na
presenca de varidveis dependentes do tempo ou inter-temporais os métodos padrao de controlo de
confundimento poderdo ser desadequados. Esta questdo do confundimento inter-temporal é
particularmente importante no ambito das andlises de efetividade comparativa (modelos
proporcionais de Cox e outros métodos?’ poder3o auxiliar a investigac3o a lidar com esta limitac3o).

Contudo, ja existem muitos instrumentos para controlar estas dificuldades técnicas e que permitem a
melhoria significativa da inferéncia causal, alguns deles bem estabelecidos e ja referidos
anteriormente. Existe um documento elaborado por uma task force da ISPOR em que sdo

apresentados os meios para lidar com o confundimento.?®

Confundimento pela Indica¢do / Severidade

O confundimento pela indicac3o estd associado a uma boa pratica clinica®® na medida em que resulta
da aplicacdo correta dos instrumentos terapéuticos disponiveis. No entanto “contamina” a

investigacao da efetividade e seguranga comparativas na medida em que pode induzir, tal como
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sucedeu em diversos exemplos do passado, a falsa conclusdo de que um determinado farmaco, ou
qualquer outra tecnologia em saude, esta associado a piores resultados. Deste modo, um
medicamento que tenha valor terapéutico acrescentado face as alternativas disponiveis pode ser
utilizado com maior frequéncia em doentes mais graves e vulneraveis, que, por ineréncia da sua
condicdo clinica, tém pior progndstico, mesmo se melhor tratados, induzindo assim uma
subestimacdo nos resultados. E necessdrio ter em consideracdo este tipo de confundimento no
delineamento da investigagao e utilizar o melhor desenho do estudo e a metodologia mais adequada

(e.g. propensity scores™).

Confundimento Residual

Diversos confundidores podem ndo ser identificados e/ou os seus efeitos ndo serem quantificados,
qguer porque o planeamento e desenho do estudo ndao os contemplaram, quer porque as fontes de
informacdo disponiveis (por exemplo, estudo retrospectivo com utilizacdo de registos, que recolhem
um numero limitado de variadveis excluindo outras que poderdo actuar como confundidoras em
determinadas associacoes estudadas) ndo possibilitam a recolha e o tratamento dessa informacao.

III

Este “confundimento escondido ou residual” pode evidentemente causar uma distor¢do substancial
nas ilacOes extraidas pela investigacdo e como tal devera ser alvo de reflexdo e, se possivel, correcdo

(e.g. case-crossover design).*®

Vieses

Existem inumeras fontes de erros sistematicos nos estudos observacionais e, em particular, nos que

31

tém como objetivo a determinacdo da efetividade comparativa.”” Destacam-se a seguir alguns tipos

de vieses.
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Viés de Selegao

Este erro sistematico ocorre quando alguns doentes podem ter maior, ou menor, probabilidade de
serem selecionados para um determinado grupo em estudo. O viés de selecdo € um dos vieses mais

relevantes e frequentes em epidemiologia e pode surgir por variados motivos, como por exemplo a

32,33 4

auto-selecdo dos doentes (viés do voluntario), o viés de Berkson,® o viés do trabalhador

saudavel,® e o viés de incidéncia-prevaléncia.?**’

Para além de afetar a validade interna, o viés de selecdo é um desafio para a prdpria validade
externa. Por exemplo, o viés do voluntdrio pode levar ao predominio de participantes de estratos
educacionais e socioecondmicos diferentes na amostra do que o verificado na populacao devido a

ercep¢ao da importancia da investigag;éo36 causando um problema de representatividade da
p pe p

amostra.

Viés de Classificacao
Outra fonte de imprecisdo nos estudos epidemioldgicos é o viés de classificacdo, que tanto pode
incidir sobre a exposicdo (por exemplo, a identificacdo de exposicdo a um dado medicamento quando
esta ndo esta a ocorrer e vice-versa) e/ou sobre o resultado (por exemplo, classificagdo incorreta ou
heterégena do resultado clinico em estudo). A utilizagdo de critérios pré-definidos e padronizados na
definicdo de caso nos protocolos de investigacdo é essencial para evitar a ma classificacdo de
exposicdo/resultado. Neste sentido, a “contaminagdo” entre os grupos de comparagdo também deve
ser evidentemente limitada. Esta questdo torna-se particularmente susceptivel com desenhos

retrospectivos pelo que a utilizacdo de registos de doenca para eventual medicdo de efetividade deve
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ter em linha de conta esta limitacdo, bem como apresentar medidas que a contornem (e.g. comissdo

clinica independente para confirmagao de casos).

Viés de Atrito

Este viés aplica-se aos estudos de coorte e é uma das suas principais fragilidades. A perda de
participantes para seguimento ou seguimento incompleto pode causar diferencas relevantes entre os
grupos em estudo. Medidas de minimizacdo das perdas durante o seguimento (por exemplo,
acompanhamento, contactos peridédicos e intervencdes de motivacdo a participacdo na investigacao)
devem ser consideradas. As técnicas de imputacdo de dados omissos também devem ser tidas em

consideracao, se tal se justificar.

Outros Vieses

Muitos outros vieses podem ocorrer®?’

e devem ser, dentro do possivel, identificados, controlados
e corrigidos. Os protocolos de investigacdo de efetividade comparativa devem ter uma sec¢do onde
esta questdo possa ser abordada detalhadamente (avaliacdo do risco de enviesamento),* bem como

a eventual adocao de métodos de correcdo de vieses, tais como propensity scores, emparelhamento,

correcio de persisténcia e variaveis instrumentais.>®

Conclusoes e Perspetivas de Trabalho Futuro

Este artigo teve como propdsito principal elencar os principais desafios que se pdem ao
desenvolvimento de estudos de reavaliacdo das tecnologias de salude em Portugal no dmbito do

SiNATS. Primeiramente foram identificados problemas de natureza mais conceptual que podem e
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devem ser premunidos e, se possivel, resolvidos de inicio como, por exemplo, a escolha do(s)
comparador(es), o horizonte temporal e os resultados em saude a incluir na andlise. Seguidamente,
foram identificadas potenciais limitagdes metodoldgicas, nomeadamente aquelas que comprometem
a validade dos estudos observacionais (que estdo na base da reavaliacdo) e que devem ser
devidamente analisadas e tratadas de modo a que os dados em que os estudos se baseiam tenham a
gualidade desejavel. Nesta analise pressupds-se que o objetivo fundamental dos estudos é garantir
gue o financiamento das tecnologias de salde em Portugal se traduza em ganhos em saude pelo
menos semelhantes aos identificados na avaliagdo inicial.

No futuro dever-se-do envidar todos os esforcos no sentido de ir mais além agregando consensos
sobre este tema para que se consolidem recomendagdes objetivas que sejam claras, transparentes e,
sem comprometer o rigor, pragmaticas e flexiveis, superando os mencionados desafios e limitagdes.
Estas recomendacbes poderdo ser produzidas por grupos de trabalho especializados, a semelhanca
do que tem sido feito pela ISPOR.

A dimensdo deste tema bem como a abrangéncia dos métodos e das possiveis solucbes sdo
demasiado vastas para que possam ser tratadas por um uUnico grupo de trabalho. Este artigo
pretendeu contribuir também para alertar para esta necessidade. Um sistema dimensionado na
devida proporcdao dos desafios a que pretende responder possibilitarda certamente a tomada de

decisdes mais justas e eficientes.
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