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RESUMO

Introducao
A analise de custo-efetividade (ACE) é uma técdieavaliacdo econdémica

muito utilizada na tomada de decisdo para melhddaSaude. Por meio da
constituicdo de um problema de ACE é possivel ifieat, entre dois ou mais
procedimentos, aquele que consegue obter o malholtado por unidade monetaria
aplicada. Em resumo, ela permite a comparacéo epnbeedimentos levando em
conta a relagdo entre custo e efetividade. Essaictédem se mostrado de
fundamental importancia, principalmente porque texisma caréncia de recursos
financeiros disponiveis a saude, porquanto po#aibjue esses recursos sejam
aplicados de forma mais adequada, ou seja, conalidfide de promover a saude.
Materiais e Métodos

O pacote arvoRe é uma implementacdo de ACE para oriBntada a
computar problemas que envolvam modelos de desisgues e modelos de deciséo
com cadeias de Markov — usando simulacéo de paneéou segunda ordem. O seu
uso se da exclusivamente por meio de uma Inteaééica para o Usuario (GUI)
desenvolvida em Tcl/Tk. Essa interface gréfica $finp a tarefa de criacdo da
arvore de decisdo e a sua manipulagdo. O pacoteid@lmente desenvolvido em
2008 e contemplava somente os modelos envolvendoedde decisdo simples ou
modelos de cadeias de Markov em simulacdo de panwdem. Nesta primeira
versdo o0s parametros do modelo podiam apenas staratkbs em formato
numérico, o que limitava muito a avaliacdo da itezx em torno de resultados de
custo e efetividade. Este trabalho apresenta & Eeievolugédo do arvoRe por meio
de exemplos — partindo dos modelos mais simples AGE até os modelos que se

valem de simulacdo de segunda ordem, bem comdiaeadé sensibilidade e outras
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caracteristicas que auxiliam o usuario na avaligggaesultados.
Resultados

O arvoRe é capaz de resolver problemas de cusivigéele envolvendo
arvores de decisdo simples, arvores de decisdocedeias de Markov — estando
disponiveis simulacdo de primeira e segunda ordeomonstru¢cdo de um modelo de
decisdo pode utilizar a declaracdo de variaveiacerporar também expressdes
matematicas na definicdo de seus parametros. Emsa&taristica do programa
possibilita que o usuario crie um modelo com estag mais complexas, e portanto
mais realisticas para a avaliacdo econdmica. Umploeé a analise de sensibilidade
probabilistica, que se torna possivel com a ass@wiale uma distribuicdo de
probabilidade a um parametro do modelo. Ainda sBwecidas ao usuario as
principais ferramentas de ACE, como razdo de cefgividade, razdo incremental
de custo-efetividade, beneficio liquido incremeptaurva de aceitabilidade.

A modelagem do problema e a andlise estatisticadao®s, realizadas
totalmente por GUI em Tcl/Tk, é facilitada por male tabelas e graficos. Os
resultados obtidos para o problema e a sua aneedsao podem ser exportados
para arquivos que poderao ser utilizados para grédicos e tabelas sem o uso do R.

Concluséo
As novas implementagbes realizadas no arvoRe torpassiveis a

construgcdo de modelos mais complexos e a avaliaghacastica da incerteza
associada a modelagem - 0s quais passaram, no®sllinos, a serem promovidos
pelos guias de boas praticas de ACE e mostramerresaplicagdo em estudos de
avaliacdo econdémica em saude. Esses recursos,asimulacdo de segunda ordem
e a abordagem de resultados em termos de benétjoido, jA se encontravam

disponiveis em aplicativos comerciais para ACE.dRBecemos que ha aplicativos
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comerciais que oferecem um leque de ferramentas,pgoporcionam uma maior

capacidade de personalizagcdo do modelo de degiS@odisponiveis no arvoRe.

Entretanto, devido ao fato do arvoRe ter codigaef@iberto e ter sido desenvolvido
em R — ambiente livre e gratuito de grande popddale no meio académico — os
usuarios podem nao apenas modificar as funciomgl@xistentes, mas também
criar novas funcionalidades, langcando méo de outbdgjos ou pacotes ja existentes
para o R.

No que tange a relacéo velocidade dos algoritmasnaelacdo e consumo de
recursos computacionais, optou-se por favorecegl@ciade dos algoritmos. Esta
escolha implicou uma maior necessidade de memorigpd RAM - uma vez que o
processo de simulacdo é vetorial (abrindo méao etagbes) e todo desenrolar da
coorte simulada € armazenado em memoaria para figau@eracao.

A melhoria dos algoritmos de simulacdo, objetivamdaior velocidade e
menor consumo de recursos computacionais, e o \d#genento do conjunto de
funcionalidades facilitadoras ausentes supracitadasos proximos pontos a serem

explorados em futuras versfes do programa.

12



ABSTRACT

Introduction

The cost-effectiveness analysis (CEA) is a decismaking technique widely
used for economic evaluation, to improve the Heditie purpose of a CEA problem
is to identify, between two or more procedures, lest result for monetary unit
applied. It provides, in a few words, a comparisbprocedures taking into account
the relationship between cost and effectiveness. fBchnique has been shown to be
of fundamental importance, mainly because thera lack of financial resources
available to healthcare. CEA informs decision-makeho have to determine where
to allocate limited healthcare resources.
Materials and Methods

The package arvoRe is an implementation of CEAHerR. It is oriented to
compute problems of simple decision models andsdstimodels with Markov
chains - using first and/or second order simulatiime software human interface is
provided by Graphical User Interface (GUI) develbpe Tcl/Tk. This graphical
interface simplifies the decision tree assembly @sdmnanipulation. The package
was initially developed in 2008, providing to theeu only simple decision tree
models and Markov chain models in first order seioh. In this first version,
model parameters could only be configured in nuendéormat. This limitation
implies to be impossible an evaluation of uncetjai@round outcomes and cost
effectiveness. This paper introduces the readarwoRe package through examples
- starting with the tree assembly up to a compl&AQGnodel using second order
simulation, as well sensitivity analysis and otfeatures that help the user for results

analysis.
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Results

The arvoRe package can solve cost-effectivenesblgms using simple
decision trees, decision trees with Markov chaibeing available first and second
order simulation. Variables declaration and matheakexpressions for parameters
settings are available to decision model assemitys feature allows the user to
create a more complex structures model, and therefomore realistic economic
evaluation. For example, the probabilistic sengjtianalysis (possible with the
association of a probability distribution to a mbgdarameter), acceptability curve,
the most popular CEA measures as cost-effectivemass, incremental cost-
effectiveness ratio, and incremental net benefit.

The problem concerning the modeling and statistaralysis, performed
thought the GUI in Tcl/Tk, is simplified for charésd graphs. The analysis results
and the decision tree can be exported to files,thade files can be used to create
graphs and tables without R use.

Conclusion

The new implementations added to arvoRe makes lgestie assembly of
complex models and the evaluation of the uncesgtassociated with the stochastic
modeling — promoted by good practices guides antl mcreasing application in
economic healthcare evaluation studies. These reegtusuch as second-order
simulation and net benefit approach, already alglan commercial applications for
CEA. We recognize that there are comercial softevaiféering a range of tools that
provide a greater customization ability of the dem model, not available in the
arvoRe. However, due to the fact the arvoRe havenogource and has been

developed in R — a free environment and widespireadademia - users can not only
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modify the existing features, but also create neailres, making use of other codes
or existing packages for R.

Regarding the relative simulation algorithms spemttd computational
resource consumption, we chose to improve the ighgas speed. This choice led to
a greater RAM memory use — because the simulatroneps uses a vectorized
computation (avoiding iterations) and any simulatetort is stored in memory for
future analysis.

The future software development is focused in fasteulation algorithms

and lower resources consumption, as well all mgssfeatures cited above.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestnéitldada “Implementacéo
de Andlise de Custo Efetividade no R”, apresentad®rograma de Pds-Graduacgéo
em Epidemiologia da Universidade Federal do Rion@eado Sul, em 30 de Janeiro
de 2013. O trabalho é apresentado em trés pas@sdam que segue:

1. Introducéo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo (Implementacdo de um pacote para analissudt-efetividade no R)
3. Conclusdes e Consideragdes Finais.

Nota de apoio esta apresentada nos anexos.
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INTRODUCAO

O aumento em gasto com saude tem como principat@ageconhecido ja ha
alguns anos, os novos produtos e tecnologias ne(Boalenheimer 2005)(Cutler et
al. 2006). Um dos grandes problemas dos sistemaalake é saber como priorizar a
alocacéo de recursos. Por exemplo, nos EUA a tevaescimento dos gastos com
saude ultrapassou o crescimento geral da econoonie-aimericana ao longo das
tltimas décadas (Mongan et al. 2008) — um cenar@rturalmente ndo encontra
sustentabilidade pela simples limitacdo de recursoanceiros, e ja enfrenta
problemas também de ordem politica no sentido gdemmentacdo de medidas para
reduzir o crescimento desses gastos.

A busca pela alocacdo de recursos, com a finaliddelepromover a
efetividade do servico fornecido pelos sistemas sdéde, constitui um sério
problema de tomada de deciséo, o qual € muito irapicsobre a qualidade de vida
da sociedade. Essa problematizacdo de recursosgada evidencia a necessidade
da execucdo de uma metodologia cientifica parasgutrne viavel atingir esses
objetivos. E nesse cenario de incertezas e neeéssite optimizacdo que a andlise
de decisdo encontra todos os elementos essengiaisgr aplicada.

“A analise de decisdo é um procedimento l6gico matsmlanceamento de
fatores que influenciam em uma decisdo. O processwpora incerteza, valores e
preferéncias em uma estrutura basica que modekciadd” (Ronald A. Howard
1966). De forma mais simplificada, a analise deisé®ec por meio de graficos e
tabelas, orienta a tomada de decisao ao facilitangparacdo de diferentes opcdes —
sempre levando em conta as preferéncias, pariidadtes e a incerteza vinculada ao

problema de decisdo. Com isso, esse método des@nakando uma estratégia
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quantitativa, auxilia na tomada de decisdo quasti & complexa e ha incerteza em
relacdo a algumas das informacgfes, permitindo ayestor do sistema de saude a
escolha da melhor alternativa ou da mais custavafgbor exemplo. A anélise de
decisédo é uma ferramenta que tem sido utilizadaditos anos em diversos campos
do conhecimento. Por exemplo, na informatica cawadiacao de risco agregado no
desenvolvimento de programas de computador (Le6)188 setor financeiro com a
avaliacdo do risco de crédito baseado de multiptasrios (Yu et al. 2009), na
engenharia civil para dar suporte a estratégiaestimento objetivando a melhoria
da performance energética em construcoes (Augerbiade2009).

As etapas basicas da andlise de decisdo sédo dprEse@ seguir (Rascati
2008):

i.  identificar a decisé@o especifica;
ii.  especificar alternativas;

iii. tracar a estrutura da analise de decisao;

iv.  especificar possiveis custos, desfechos e protabtids;
v. realizar os célculos;

vi. realizar a andlise de sensibilidade.

Nos ultimos anos, uma das estratégias quantitatiyses € uma analise de
decisdo em ultima instancia, amplamente utilizadagrea da saude para a tomada
de decisao, € a avaliacdo econdmica. Uma avalieg@wdmica é definida como a
analise comparativa de cursos de acao alternaBmogermos de seus custos e
consequéncias (Drummond et al. 2005).

Os principais tipos de avaliagcdes econdémicas, egsiimam ser aplicadas a

saude, sdo a Analise de Minimizacdo de Custo (AMEC)Analise de Custo-
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Efetividade (ACE), a Analise de Custo-Utilidade (ACe a Analise de Custo-
Beneficio (ACB). Neste trabalho € apresentada &panavisao de literatura para a
ACE e ferramentas a ela associadas que se encani@ementadas no arvoRe.

Considerando-se essa crescente utilizacdo da gd@lecondmica na area da
saude e a sua consideravel importancia para pesgues da area medica, pareceu-
nos necessaria a evolucao do arvoRe, uma ferrarnenetade codigo fonte aberto e
amigavel para o usuario, capaz de solucionar pmddede ACE — por se destacar
entre os tipos de avaliacdo econdmica.

O R (R Core Team 2012) apareceu como o ambiental idara o
desenvolvimento do arvoRe por possibilitar a coad@ uma interface grafica para o
usuario (GUI) via pacote tcltk (Peter Dalgaard 20Péter Dalgaard 2002),
dispensando assim o uso de linha de comando gaaasagem de instrucdes para o
computador. Além disso, a integracdo com a Tcl/@k grande importancia por esta
linguagem estar disponivel para varias platafor(@ésdows, Linux, Mac e Unix),
bem como o ambiente de desenvolvimento estatiRtid¢daturalmente que também é
de fundamental valia o R ser um programa livre,amago pela GNU General Public
License Version 2 (vide http://www.R-project.orgdnses/), e contar com diversos
contribuidores em torno do globo - 0 que permite aita velocidade de atualizacéo
e correcdo de codigo. Até a conclusdo da revisalitetatura ndo se encontrava
disponivel via internet um programa de computadoe gealize os calculos
necessarios para a ACE e que apresente uma imterfanem-maquina simples,
livre, gratuito e de codigo fonte aberto.

A realizacdo dos calculos de uma ACE, isto é, sadatde dados, em um

programa de computador por meio de linha de comaerdmrna uma tarefa assaz
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ardua na medida em que aumenta o tamanho da @wakecisdo. Essa dificuldade é
reduzida de forma muito satisfatéria com o uso d® unterface grafica para o
usuario, uma vez que reduz drasticamente o tempso geom a entrada e
manipulacdo de dados do problema. Isso se reflateipalmente na criagcdo dos
nodos da arvore de deciséo, determinacdo do nomedtes e atribuicdo de valores
de probabilidade. Além disso, o uso de uma GUI biitg a visualizacdo da arvore

de decisdo e impede uma série de erros comunsgerdgo usuario.
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REVISAO DE LITERATURA

3.1. A Andlise de Custo-Efetividade

A andlise de custo-efetividade (ACE) é uma técdigavaliacdo econdmica
que permite identificar, entre dois ou mais proceslitos, aquele que consegue obter
o melhor resultado por unidade monetaria aplic@fdlan e Briggs 2006).

Assim a ACE tem papel de grande importancia, quandoé possivel dizer
que os desfechos de saude, ou doencas com multipgfschos de interesse, séo
equivalentes ou comparaveis, para fornecer dadastpaada de decisdo médica e
também orientacdo das politicas de saude. Por daengm podem ser comparados
um produto que combata a hipertensao (que podet& madancas em mmHg para
determinar o desfecho) com os de um produto paamento da asma (que podera
medir o volume expiratorio forcado [VEF] para aeatstinacdo do desfecho), sédo
desfechos nédo equivalentes.

A ACE se destaca entre outras modalidades de g&al@condmica, na area
da saude, pelos desfechos serem apresentados dademide saude — desfechos
comuns medidos em ensaios clinicos randomizadose ecahhecimento dos
profissionais dessa area, como internacdes, isfado miocardio, eventos
isquémicos, por exemplo. Dessa forma, para um rmdetado tratamento em
avaliacdo, ndo € necessario substituir o beneficaporcionado por um valor
monetario (Rascati 2008).

Uma limitacdo da ACE consiste em nao ser possiwelparar tratamentos
que apresentem desfechos clinicos distintos, @y sejdades clinicas diferentes.
Assim, de forma a tornar possivel a comparacae dritamentos que implicam

desfechos clinicos diferentes, a ACE costuma smregida tendo como unidade de
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efetividade Anos de Vida Ajustados pela Qualida@&ALYs; do inglésQuality-
Adjusted Life Years)(Rascati 2008). Alguns pesquisadores denominamCé, A
quando tendo como unidade de efetividade os QALdés,Andlise de Custo-
Utilidade (ACU), sendo portanto a ACU um subconmudé ACE (Gold et al. 1996).
Os elementos fundamentais para a ACE (Muennig 288Yps seguintes:

i. Dois ou mais procedimentos a serem comparados -es esSs

procedimentos podem sedependenteqonde o custo e os efeitos de
um procedimento ndo afeta a implantacdo de outozepimento
comparado) ounutuamente exclusivos(onde a implantacdo de um
procedimento impossibilita a implementacdo de oqufpois se
verificaria uma mudanca nos custos e/ou efeitogpri@edimento
alternativo);

ii. Medida de Custo — apresentado em unidades morset@saciadas a

cada procedimento em comparacao, 0 custo é seglnesa custos
diretos (por exemplo, medicamentos, visitas do oggirofissionais
envolvidos, hospitalizacdo, equipamentos, transporintangiveis
(que nado envolvem bens e servicos, como a dolijsaftos, efeitos
adversos) ou de produtividade (perda na produig@ads ao tempo);

iii. Medida de efetividade — geralmente QALYS, mas sutambém sao

utilizadas como, por exempldealth-adjusted life year (HALYS),
disability-adjusted life years (DALYs), healthy-years equivalent
(HYE);

iv. Medida de custo-efetividade — que possibilita oeoainento e

classificagcdo dos procedimentos em termos do ceistdetividade,
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onde as mais comuns sao razdo de custo-efetiviq&R{eE)
(apropriada para a comparacao de procedimentopandentes), a
razao custo-efetividade incremental (RCEI) e o felwe liquido
incremental (BLI) (os dois ultimos adequados pammparacao de

procedimentos mutuamente exclusivos) (Ceri Phiipg9).

3.1.1. Medidas de comparacéo para decisao

As medidas que tornam possivel a comparacdo degmentos em ACE
sdo, no minimo, funcdes do custo médio e da efietild meédia (Willan e Briggs
2006). Essas sao as fontes de incerteza na ACEmadtode decisdo subsequente.
Uma vez computadas as medidas de custo e efetividach uma ACE, torna-se
necessario uma métrica que possibilite combinasedtias medidas para apontar o
melhor procedimento entre aqueles que sdo comparkdoratica comum nomear o
procedimento de referéncia como padrdo, por exembea técnica cirdrgica
utilizada hoje para uma determinada doenca e nom&aputros procedimentos
comparados ao padrdo de procedimentos alternafWdkn e Briggs 2006). S&o
apresentadas abaixo as medidas de custo e efdevidais utilizadas em estudos de
ACE.
3.1.1.1. Medidas baseadas no custo

O custo médio de um procedimento (Willan e Brig§9&) é a média do
custo total observado dos pacientes submetidosogmegimento durante o tempo em
que foi tratado. SejA o procedimento alternativof® o padrdo, denota-se o custo

medio de um procedimento ppyf e v,, respectivamente.
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SejaC; o custo total observado durante o tempo de irderpara a-€simo
paciente do procedimentp e n, o numero total de pacientes submetidos ao

procedimentg. O custo médio dpésimo procedimento é estimado por

n;

v, =—
nj i=1

C,

A diferenca entre o custo médio de dois procedioseé denotada por

A =v,-V,
e estimada por
~ R R 1 N 1 Np
A =Va—Ve=—) Cy __ZCPi
n/.\ i=1 np i=1

A variancia da diferenca entre o custo médio des qobcedimentos €

estimada por

A

V(A,)=V(2,)+V (2,)=

1 4 ~ 1 4 n
Z(CAi _VA)2 + Z(CPi _VP)2

nA(nA_l) i=1 nP(nP_l) i=1

considerando os procedimentos probabilisticametependentes.
3.1.1.2. Medidas baseadas na efetividade

A medida de efetividade em uma ACE esta associagia &vento clinico
vivido pelo paciente, o qual geralmente € a mortgie utilizaremos sem perda de
generalidade. Costuma-se utilizar trés tipos deidaetk efetividade em uma ACE, a
saber, 1) probabilidade de sobrevivéncia no interda tempo observado, 2) tempo
meédio de sobrevivéncia neste intervalo e 3) o tem@dio de sobrevivéncia ajustado
para qualidade de vida (média QALYS).

» Efetividade baseada na probabilidade de sobrevivére
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Sejas,(t)=Pr(D, =t) t<7r, ondeD, €é o tempo até a ocorréncia do 6bito
no i-ésimo paciente submetido ao procedimeite r é o periodo de tempo de
avaliagéo da coorte. Log&, (t) € a funcdo de sobrevivéncia para os pacientes do

procedimentoA e é usada como medida de efetividade, podenddesmtada por

m, (Willan e Briggs 2006). A diferenca de efetividadetre dois procedimentos

(Willan e Briggs 2006) é o parametro de interessm@ado a efetividade, o qual é

denotado po\, e definida por
A =S~ =1~ T,
Essa diferenca é estimada por
A s 1 1&
Bzt~ == 1, - 2
n, = -
Onde /; =1 se oi-ésimo paciente dp-€simo procedimento sobreviveu no
intervalo de tempo de interesse e zero em casoacmnt

A variancia de A,, supondo independéncia entre os procedimentos, €

estimada por
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» Efetividade baseada no tempo médio de sobrevivéncia
Quando os dados nao apresentam observacdes faltanteédia amostral
pode ser usada para estimar o tempo médio de sadmeia (Willan e Briggs 2006).

Seja X; o minimo entre a e o tempo de sobrevida até a morte-dsimo paciente

doj-ésimo procedimento. Ou seja,

X; —mln(D r)

ji
O tempo médio de sobrevivéncia dos pacienteg-@oimo procedimento é

estimado por

Assim a diferenca de efetividade entre dois trataoseé estimada por

A, =1, - ——ZX ZXP,

/.\ i=1 P i=1
e o estimador para a variancia di&,, supondo independéncia entre os

procedimentos, &

N

V(B.) =V (£)+V (8e) =

(
L S (X2 3 (X~ )

n,(n, 1) = . (n, -1 =
O estimador da covariancia enfhg e Ac é dado por

Cov(A,. A, ) = Cov(f1,,0,) +COV( {2 0, =

Z(XAi _:[IA)(CAi _I)A) Z(XPi _:[IP)(CPi _QP)

i=1 + i=1

n,(n, -1) ne (N, —1)
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» Efetividade baseada no tempo médio de sobrevivéncigustado para
gualidade de vida

A mensuracéo dos anos de vida ajustados para gdalide vida — QALYsS —
de um paciente em um intervalo de tempo é feita gamxilio de uma medida de
gualidade de vida. Essa medida de qualidade de(@gklity of Life - QoL) é uma
escala continua que varia entre zero, quando @macesta morto, e 1, quando o
paciente goza de saude perfeita (Willan e Brigd®P0EmM alguns casos ela pode
assumir valores negativos, para estados de sadeleados pior que a morte.

A QoL é avaliada nos paciente em varios instantepatiodo de tempo de

interesse. Consideren; medidas de QoLQ;;,Q;,,....Q;y, , do i-ésimo paciente
submetido ag-ésimo tratamento nos tempOst;; <t;, <..<t; <7. O QALYs
(qji ) doi-ésimo paciente submetido pésimo procedimento € dada por
Xji
q; = | Qe
0

e a fungaoQ; (t) é definida da seguinte forma:

me 05t<“u
0 0-{ 2
Jim * jim = ji
0, t=X;

O QALYs medio dg-ésimo procedimento, representado por € estimado

pela média aritmética d((:qji) . A variacao de efetividade entre dois procedimento

€ estimada por

- 1 M 1 e
A, =Pp—Pp :_qui __qui

n/.\ i=1 np i=1
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e a variancia dé&e, supondo independéncia entre os procedimentatingéagla por

Var (8,) =V (8,)+V (8,) =
mi(q/n_@x)z"';i(%i_ép)z

i=1 np(np_l) i=1
A covariancia entré\, e A, € estimada por

Cov(A,. B, ) = Cov($,.0,) + COV (B, 0,) =

N

(00 ~8)(Cu 7)Y (G ~0)(Co —00)

i=1 + i=1

n,(n, -1) ny (n, =1

3.1.1.3. Medidas baseadas no custo-efetividade

* Razdao de Custo-Efetividade (RCE)

A Razao de Custo-Efetividade (RCE, do ingl@sst Effectiveness Ratio,
CER) consiste na razdo entre o custo meédio e &idite média de um dos
procedimentos avaliados. A RCE informa a relacacstocafetividade do
procedimento avaliado em relacéo a “fazer nada'umé medida que ndo considera
em sua concepcdo o carater de comparacdo com uredprento considerado
padrdo. Na pratica, quando se procede uma ACE quigaslor esta interessado em
comparar os procedimentos escolhidos entre si ecoda “fazer nada”. A RCE,
portanto, € apropriada para as situacées em quaspeocedimentos independentes
sdo avaliados (Willan e Briggs 2006). Matematicaimesm RCE, para ¢-ésimo
procedimento em comparacao, € expressa por

V.
RCE, =L
¢
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Onde ¢ é a efetividade média deésimo procedimento conforme a métrica
de efetividade utilizada na ACELg o custo medio para o procedimenté RCE é

estimada pelo estimador consistente da equacasegue:

>

R/C\Ej:

ol

Onde { é o estimador da efetividade fl@simo procedimento conforme a
métrica de efetividade utilizada na ACEI?&;- 0 estimador do custo dpésimo

procedimento.

* Razdao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)

Em uma ACE, uma das medidas de custo-efetividadigadas para se
comparar procedimentos, com o objetivo de se escolmelhor, é a razdo adicional
de custo-efetividade (RCEI, do ingléxremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER)
(Willan e Briggs 2006). A interpretacdo da RCEI elegle da medida de efetividade
utilizada pelo pesquisador. Em linhas gerais, a IRCER custo médio adicional de
uma unidade adicional de efetividade se adotadoocedimento alternativoAj e
nao o procedimento padraB)( Em particular, se a medida de efetividade usada
probabilidade de sobrevivéncia num intervalo depieiie interesse, a RCEI indica o
custo adicional de se salvar uma vida. Se a metfidzfetividade em uso é o tempo
médio de sobrevivéncia num intervalo de tempo derésse, a RCEI significa o
custo adicional de um ano de sobrevida para o pi@cgob o tratamento alternativo
em relacdo ao padrdao. Quando a ACE envolve a efatie em termos de tempo
médio de sobrevivéncia ajustado para qualidade ida, va RCEIl deve ser

interpretada como o custo de ganho de um QALY @ii# Briggs 2006).
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O ato de decidir qual € o procedimento mais culdtive esta
fundamentalmente ligado ao quanto se esta dispopgar a mais para se intervir
em um problema, ou seja, para utilizar um procedimenais efetivo mas também
mais custoso. Essa disposicdo a pagar para se whbi@runidade adicional de
efetividade se adotado o procedimento alternatichaimada de Disposicdo a Pagar
(DAP, do inglés willingness-to-pay, WTP) e representada pdr. Na representacéo
grafica de Custo-Efetividade, o Plano de Custoidtitde, o DAP € representado
por uma linha que determina o limite para quaicg@idonentos sdo ou nao custo-

efetivos (Rascati 2008).

A RCEI é estimada poli?%, um estimador consistente e viesado, definido por:

>»

R=2e

e

>l

Um dos problemas da construcéo de intervalos déacga para a RCEI €

que aA, pode assumir valor nulo. Isso implica gieé indefinido para este caso. O

intervalo de confianca para a RCEI considera aaumara de R estimada via

expansao de séries de Taylor, a qual é dada por

Y (F}) _ R V(Aﬁe) +V(Ac) ) 2ca\i(Ae,Ac)
A A A

e C e—cC

>

E o intervalo dg(1- 2a )% de confianca para a RCEI é dado por
Rez,, N (R)
onde z_, é 0100(1- 2r }-ésimo percentil de uma variavel aleatoria normal

padrao.
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A precisdo dessa aproximacao da variancia, usan@gyznsao de seéries de

Taylor, € comprometida em casos de amostras peqmma]uandcﬁe/,N(Ae) ou

Ac/, /6 (AC) sdo menores que 0,1. Uma alternativa € o usotélvaio de confianga

baseado no teorema de Fieller, entretanto € supeste caso quée e Ac S80 néo
viesados e normalmente distribuidos. Os limitea pase intervalo dd.— 2a)% de

confianca para a RCEI sdo dados por

~ (1_CZ.I.2—0/ t Zl_a\/a"'b— 2c— Zl—a (ab—cz))
=

A

onde a:V(Ae)/Ai, b:V(AC)/Aﬁ, c:C(Sv(Ae,AC)/AeAC e z, € 0
100(1- 2r )-ésimo percentil de uma variavel aleatéria normadirfo (Willan e
Briggs 2006).

A Figura 1 mostra a representacao grafica do iaterde confianca para a

RCEI e a amplitude dessa razéo de custo-efetividade

Amplitude
< da razdo de

custo-efetividade

-
>

Intervalo de Razdo de
confianga de 95% custo-efetividade
para custo média

Intervalo de

confianga de 95%
para diferenga de
efetividade

Diferenca de custo

L.
>

(6]
Diferenca de efetividade

Figura 1 — Regido de confianca para razéo de aistaidade (RCE).
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A RCEI, além das fortes suposicdes e deficiénciatematicas apresentadas
acima, envolve problemas de interpretacdo e pdatie para determinar se um
procedimento é custo-efetivo ou ndo. Essa medidausi®-efetividade, se utilizada
para a tomada de decisdo sem analises mais apad@asdconduz a algumas
ambiguidades (Rascati 2008). A saber, um mesma vaimérico de RCEI pode
estar localizado em mais de um quadrante do plamusto-efetividade. Se o custo
incremental médio (numerador) € negativo e a efietile incremental média
(denominador) também ¢é negativa, entdo a RCEI iéiy@os 0 que pode acontecer
também se o numerador e o denominador forem positvde mesmo valor. A
ambiguidade também aparece nas situagcées em doal d@ numerador € diferente
do denominador (Johnson-Masotti et al. 2004), rérnjtindo saber apenas com o
valor da RCEI se o procedimento é dominante ou dadu. Assim ao avaliar a
RCEI isoladamente ndo se pode concluir que o pinomegdo € custo-efetivo. Além
disso, pequenas mudangas no denominador da RGElendente da mensuracéo do
desfecho da saude, por exemplo - pode ser impaectaobre a razéo,
fundamentalmente quando a diferenca entre desfezhm$xima de zero (Rascati
2008).

» Beneficio Liquido Incremental (BLI)

A abordagem com foco no beneficio liquido increrakeBLI, do inglés
incremental net benefit - INB), apresentada inicialmente por Stinnett e Mullahy
(1998) e Tambour e colaboradores (1998), € umamelacdo da RCEI, que desvia
dos problemas de inferéncia estatistica e de Ao citados para esta medida
baseada em custo-efetividade (Zethraeus et al.)20Q0BLI, medida originalmente

orientada para ser utilizada no estudo da incegezavaliacdo econdmica na saude
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(Stinnett e Mullahy 1998), pode ser expresso enspsetiva de custo ou da
efetividade, sempre levando em conta 0 quanto tge désposto a investir para o
aumento da efetividade (Hoch et al. 2002). A peaspe da efetividade, onde o
resultado final é dado em unidades de efetividdaledesenvolvida por Stinnett e
Mullahy (1998) e a perspectiva monetaria, ondesoltado € exibido em unidades
monetarias, criada por Tambour e colaboradores3{199

O BLI, ou beneficio monetario liquido, apresentadm perspectiva

monetaria, € a diferenca entre o valor médio adadigue se esta disposto a gastar

(A.A) e o custo médio adiciongh,) (Willan e Briggs 2006). Noutras palavras, € a

diferenca entre o quanto se estd disposto a pagamaia pelo incremento
proporcionado na efetividade e o incremento noocsst adotado o procedimento
alternativo em substituicdo ao padrdo. A linearddd BLI elimina uma possivel
ambiguidade em sua interpretacdo, pois a regraedesdb se torna simples e
objetiva: o procedimento alternativo é consideransto-efetivo, ou deve ser
implementado, se o BLI for maior que zero. Valanegativos do BLI apontam que
o procedimento alternativo ndo é mais custo-efetize 0 procedimento de
referéncia (Zethraeus et al. 2003).

Entre as vantagens estatisticas do BLI esta afatyue, suporta normalidade
de A, e A, conhecemos um estimador ndo viciado para els sstonadores para a
variacdo da efetividade e para a variacdo do cudte tratamentos também forem

nao viciados (Willan e Briggs 2006).

O estimador n&o viciado para o BLI é definido por

AeA _AC

b, =

e a sua variancia € dada por
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V() =23 (a,)+V (A,)-24cev(a,.4,)
A testagem de hipéteses para o BLI envolve as seguhipoteses:
H,:AA-A. <0

H,:AA-0,>0.
Rejeita-se a hip6tese nula se a estatistica de ﬁ; t/\?(@) exceder o ponto

critico de uma normal padrén_, ao nivel de significanciar .
Os limites do intervalo déOO( 1- Zr) % de confianca para o BLI sédo dados

por

0, £ Z(l—a)\/\TBA)

* Beneficio de Saude Liquido Incremental (BLSI)

A perspectiva da saude para o BLI, que chamaremasfitcio da saude
liquido incremental (BLSI), é conhecida comoremental net health benefit (INHB)
(Willan e Briggs 2006), ou simplesmentet health benefit (NHB) (Stinnett e
Mullahy 1998), (Briggs e Tambour 2001), (Hoch et2&l02). Essa variacao do BLI é
uma reorganizacdo dos termos de custo, efetivigadeAP, de forma que os
resultados sejam apresentados como beneficio ¢igeit unidades de saude
(efetividade) (Zethraeus et al. 2003). Seu estimaéo viciado é dado por

nhb, =A,-A_/A

e a sua variancia € dada por

(7)< (4,)+
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Os limites do intervalo dé:OO( 1- Zr) % de confianca para o BLSI sdo dados

por
nhb, + Z1-a) v (@)

A testagem de hipodteses para o BLSI envolve adrgegthipéteses:
Hy:A, -, /A<0

H, :A,—A, /A >0.
Rejeita-se a hipétese nula se a estatistica omrﬁagt / ,/\7(@) exceder o ponto

critico de uma normal padrén_, ao nivel de significancia (Hoch et al. 2002).

3.1.2. Simulacgéo

Entre os estudos de avaliagdo econdmica em sa@dateamos os estudos
baseados em ensaios clinicos randomizados (0 estwdastituido de forma a se
obter dados para ACE) e estudos baseados em maliekisulacdo estocastica de
uma doenca. Esses modelos matematicos para simwgagéestruturas matematicas
que tem por objetivo representar a estrutura bakisgprocedimentos em avaliacao.
Eles podem utilizar dados de varias fontes em sieutera — por exemplo,
informacdes de outros estudos, resultados de e=vis@tematicas, meta-analise,
dados administrativos. Os modelos de simulacéorgéim Uteis, e € preferivel a sua
aplicacdo, quando um ensaio clinico randomizadoéni@ativel para a estimacao de
desfechos de CE; ou o ensaio ainda ndo chegoumaarfas dados parciais ja se
encontram disponiveis. Os modelos de simulacaangorporarem informacées de
outras fontes podem reduzir a incerteza em relagaaesultados se comparado com
0 ensaio clinico randomizado. Outra vantagem é paaidade desses modelos

contemplarem varias estratégias competidoras — def&iéncia dos ensaios
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clinicos. Naturalmente que os modelos de simulpo@iem apresentar problemas de
simplificacédo (néo refletindo adequadamente adad&), incorporar informacdes de
baixa qualidade das fontes de dados (reduzindalddgde dos achados) e sujeitos a
vieses ou confundimentos (esses dois ultimos maaidus pelos ensaios clinicos
randomizados) (Cohen e Reynolds 2008).

Os modelos de decisdo mais utilizados para simulagé avaliacédo
econbmica em saude séo as arvores de decisdo,anatteMarkov (Tarride et al.
2009) e sistemas matematicos (Caro et al. 201@h€8 et al. 2012), possibilitando
a simples simulacéo de pacientes — conhecida ¢aale - e a simulacdo detalhada
de coorte hipotética de pacientes.

Entre as técnicas de modelagem de simulacdo déesaunais utilizadas séao
Simulacédo de Eventos Discretos (SED, do ingl&srete Event Smulation, DES) e
modelagem Estado-Transicdo (MEJate-transition modelling) (Caro et al. 2012),
(Siebert et al. 2012), também conhecida como medidVarkov.

Na modelagem para simulacdo simples de pacientésyae de decisao
representa o conjunto de diferentes caminhos oknigue um paciente pode
percorrer. Cada caminho clinico é associado entdmmacaminho possivel das
ramificacbes da arvore e seu desfecho ilustrado g@eho final desse caminho. O
custo e a efetividade desse caminho clinico sdorpocados as ramificagcbes da
arvore de deciséo utilizadas por ele. O fluxo depagiente inicia com uma escolha
clinica ou decisdo e segue entédo da esquerda plangita — para cada procedimento
avaliado. Cada ramificacédo da arvore é constitpstaima série de nodos de chance,
aos quais sdo associadas as probabilidades deémaarrdos eventos que eles

representam. Um modelo de arvore de deciséo é emado quando a realidade do
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problema pode ser reduzida a um numero limitadestiedos de saude e se tratar de

enfermidade aguda ou doenca — ou seja, um modeleeldva curta duracdo

(Tarride et al. 2009).

A Figura 2 ilustra um modelo de decisédo simplelizatido apenas arvore de
decisdo para ACE por reestenose evitada etdnts farmacologicos (SF) stents

nao-farmacoldgicos (SNFs) de Ferreira e colaboesd(®012).

Reestenose
0,063
Sem reestenose

<] RS 17.290,00/0,937
0,937

Reestenose

m— <] 7.700,00/0,872
0.128 R$ 7.7 /0,87
- Sem reestenose

0872 <] R$ 7.700,00/0,872
e P

<] R$ 17.290,00/0,937

Q

Figura 2 — Arvore de decis&o de custo-efetividatteeestents farmacologicos (SF) e
stents ndo-farmacolégicos (SNF) de Ferreira e col. (2012)

Como exemplificam (Sonnenberg e Beck 1993), um Iproéd médico
envolvendo cirurgia apresenta eventos como congdles cirargicas, morte do
paciente, e diversos desfechos proprios de ummesito cirdrgico. Assim cabe ao
pesquisador atribuir valores de probabilidadestosus efetividades aos nodos da
arvore de decisdo que modela o problema.

Um modelo de arvore de decisdo simples, como daitecima, apresenta
uma complicacdo para o pesquisador: ndo € pratca golucionar problemas de
ACE em que o risco de um dado evento muda ao Idngempo, posto que a arvore
de decisdo necessita, neste caso, de muitos raosodelagem desse tipo de
problema se torna possivel com o uso de um moaeMatkov, que sdo a esséncia

da modelagem Estado-Transicdo. Esse tipo de maaelagnsiste na criacdo de um
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modelo de Markov, sendo possivel escolher ou caanlima cadeia ou um processo
de Markov. Os estados de Markov desse modelo, sm @a um problema meédico,
representam possiveis estados de salde do padEntventos associados a cada
um desses estados de saude sdo representados garwore simples associada a
cada estado de Markov (Sonnenberg e Beck 1993).

A duas metodologias para modelagem possibilitamnmalacdo de uma
coorte hipotética de pacientes. Enquanto em um lma&imples os pacientes sdo
simulados percorrendo apenas a arvore de decisamsistema matematico discreto
de estados, na modelagem Estado-Transicdo o paairia a simulagdo em um dos
estados de saude e percorre a arvore associada atésfecho desta. Cada desfecho
da arvore associada conduz esse paciente a unstoo® de saude e o0 processo
recomeca. A transicdo do paciente de um estadaldke ara outro (ou a0 mesmo)
acontece apenas uma vez em uma unidade de terapelesida - semana, més, ano,
etc. Chama-se ciclo ou estagigtafe) essa unidade de tempo. Dessa forma o
horizonte de tempo da analise € medido em ciclogoe,razdes praticas, finito
(Sonnenberg e Beck 1993).

A Figura 3 apresenta o modelo desenvolvido e atlliz por Moore e
colaboradores (2009) em uma ACE do MRI comparadonamografia para
rastreamento de cancer de mama entre mulheres asdm25 anos em alto risco.
O modelo considerou o ciclo de um ano completo, @ada tempo decorrido a
paciente estava sujeita ao rastreamento. O estalfakov para o paciente pode ser
“ocorréncia de cancer” ou “sem ocorréncia de cdneesem uma subestrutura séo

avaliadas as duas mamas independentemente.
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Falso
Positivo
(na outra mama)
; Nodo Céncer de

Mama Negativo
Continuar rastreamento

Falso

Positivo
(na outra mama)
Sem

Fal
PosI:I(\.)'o Cancer de Mama

Continuar rastreamento

MRI vs.
Rastreamento anual
Mamografia em mulheres
de alto risco

Falso
Positive
(na outra mama)

Nodo Cancer de
Mama Positivo
Continuar rastreamento,

Figura 3 — Modelo de Markov para avaliacdo da cefttvidade do MRI
comparado a mamografia para rastreamento de cdaasama em uma populacao
de alto risco - Moore e col. (2009) (traducao).

Os modelos de simulacéo de grupos de pacientesusigando uma arvore
de decisdo, um sistema matematico ou um modelo at&adVi, podem incorporar
dois tipos de simulacéo: a simulacdo de primeicemre a de segunda ordem. A
simulacdo de primeira ordem consiste em aleatongatlesfechos de um paciente
individual simulado da coorte. Nesse caso os parasdo modelo (probabilidades,
custos e medidas de efetividade) sdo substituidos/gdores constantes, portanto
nao alterados durante o processo de simulacdo. phcagdo da simulacdo de
primeira ordem é que os resultados, como prevaémeidoenca, taxas para casos
fatais, eficacia do tratamento, média e varianom r@écursos utilizados e estados de
saude, estdo condicionados aos valores estabedguagla os parametros do modelo.

A simulacdo de segunda ordem, uma abordagem bagegiara o problema,
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incorpora a incerteza acerca dos valores estallefe@ara os parametros. Uma
distribuicdo de probabilidade é associada ao pdarameom a finalidade de
incorporar esta incerteza no modelo utilizando imf@macao extraida da literatura
ou de especialistas. Dessa forma, em um primetagies sdo gerados valores para
0s parametros segundo a distribuicdo de probabBididsstabelecida e entdo, no
segundo estagio, simulado o desfecho do pacienteodde segundo o valor
simulado do parametro. A execucdo de um modelo leewdo simulacdo de
primeira e segunda ordem resulta na derivacdo de distribuicdo conjunta para
custo e efetividade através da combinacdo da lligtio dos parametros,
conduzindo a distribuicdo condicional dos desfedwgaciente da coorte simulada
(Halpern et al. 2000). O uso da simulacdo de segondem permite a apresentacao
de custos e efetividades esperados como interdalasedibilidade (O'Brien et al.
1994).

Os SED costumam ser resolvidos com a criagdo dsistema matematico.
Esse sistema matematico considera que o tempaeenéa suposicao de ser dividido
em intervalos constantes. Dessa forma, cada ewentoe em um instante do tempo
e define a mudanca de estado no sistema. As muglalecastado no sistema sao
discretas e em numero finito — diferentemente dxofl constante existente em
sistemas de equacOes diferenciais (Leemis e Padk)2Em resumo, os SED
possibilitam incorporar interacéo entre pacientékae de espera. A Figura 4 ilustra
o modelo SED usado por Higashi e Barendregt (2@bta avaliacdo da custo-
efetividade da substituicdo total de quadril eljogbara a populacéo australiana com

osteoartrite.
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Figura 4 — Modelo SED para avaliagédo da custoxdigiile da substituicdo total de
quadril e joelho para a populacdo australiana cateoartrite de Higashi e

Barendregt (2011) (traducao).

3.1.3. Analise de sensibilidade

Devido ao fato de que a qualidade dos resultado&Cta sdo dependentes
das diferentes suposicbes assumidas durante a agedel- como a incerteza
existente em torno das fontes de dados para dadirlgs parametros do modelo -,
ou da incerteza decorrente de dados para custetigiddde oriundos de ensaios
clinicos randomizados (Briggs et al. 1994), € Sdgea avaliacdo da robustez dos
achados da ACE (Drummond e Jefferson 1996), (Ansreinal. 2009), (Ramsey et

al. 2005), (Siegel et al. 1996), (Caro et al. 20R)analise de sensibilidade (em
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inglésSensitivity Analysis) consiste em utilizar um leque de valores pararametro
estudado (podendo ser testados um conjunto de ea@ne avaliar 0 impacto
dessas mudancas nos resultados do estudo (Gad#$r ESses valores sao definidos
pelo pesquisador - geralmente obtidos com basienatlira (intervalos de confianca
extraidos de estudos, por exemplo), recomendagdespecialistas da area, ou ainda
valores extremos (extrapolando o esperado na aelg)d A analise de sensibilidade,
além de aumentar a confianca nos resultados ddegiade mostrar ao pesquisador
0 conjunto de parametros que mais influenciam nalaimo — sendo possivel
identificar falhas ou deteccéo de fontes de daddsaika qualidade.

Os tipos mais comuns de analise de sensibilidamle sa

» 1-fator (l-way) — consiste em avaliar o impacto da variacdo dor\ae
um parametro nos resultados do modelo (apresentadostabela),
mantendo constantes todos 0s outros parametros. tgs de analise
pode ser executada para 0s outros parametros delanadas sempre
apontara a influéncia isolada do parametro testado.

* Multi-fator (multi-way) — conjuntos de valores séo aplicados para dois ou
mais parametros do modelo e os resultados sao ¢tadysu(apresentados
em tabela) — esse tipo de analise revela a inflaéihesses parametros
conjuntamente nos resultados do modelo.

» Probabilistica grobabilistic sensitivity analysis) — uma distribuicdo de
probabilidade é associada a um conjunto de parését/m ou mais
parametros), simulacdes para 0os parametros séaadsd e entdo 0s
resultados podem ser apresentados como média, odgsxiréo,

distribuicdo de frequéncia, pontos no plano deccatdtividade, ou como
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probabilidade de se verificar a custo-efetividadeuth procedimento em
avaliacao (CACE).

Recomendam os principais guias de boas praticaavafiacdo econdémica
em saude (Drummond e Jefferson 1996), (Andronial.e2009), (Ramsey et al.
2005), (Siegel et al. 1996), (Caro et al. 2012hjl{ps et al. 2004), (WHO 2012) que
0os estudos de ACE realizem uma andlise de sedattel dos resultados e os
apresente detalhadamente em seus relatorios dgatjédo.

3.1.4. Graficos para apresentacéo de resultados em ACE
3.1.4.1. Plano de custo-efetividade

O grafico mais popular para apresentacéo dos aeksltde custo-efetividade,
que possibilita também a comparacdo dos procedavemtaliados, € conhecido
como Plano de Custo-Efetividade (Mark 2002). Esseéfi@p bidimensional,
introduzido por (Black 1990), mostra o procedimertosiderado padrao ocupando
a origem do grafico, as unidades de efetividadeu{hdade) no eixo das abscissas e
unidades de custo (unidades monetarias) nas oraenddessa forma, todo
afastamento em relacdo a origem revela a magnitlalediferenca se fosse
implementado o procedimento alternativo em subgéitu ao padrdo. O
procedimento alternativo é representado no grgbao um ponto. Se esse ponto
estiver a esquerda da origem significa que a addeése procedimento alternativo
traz um aumento na efetividade (ganho de QALYs,gx@mplo). Por outro lado, se
ele se encontrar a direita revela uma perda devieide. Nas situacbes em que o
ponto aparece acima ou abaixo da origem, o proegdon alternativo é,
respectivamente, mais ou menos custoso que o pnoeeid padrdao (Briggs et al.

2002). A Figura 5 apresenta o plano de custo-edieiile e apresenta resumidamente
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a deciséo a ser tomada para as regioes e quadrantes

Novo procedimento

€ mais custoso
Qv A Ql
e
3
O | Dado o DAP por CE, o novo

Procedimento padréo procedimento é inaceitavel
domina e sempre aceitavel 7

Limite da custo-efetividade
< (DAP, disposicdo a pagar)

”
s
s
’
7’
7~

»
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. o . % L
rocedimento é aceitavel .
Novo procedimento ol - P Novo procedimento

é mais efetivo

¢ menos efetivo < I Efetividade
Dadoo DAPpor CE,onovo  _~
procedimento é inaceitéve}l 5
-

’
rs

S Procedimento alternativo
’,’ domina e é sempre aceitavel
”
. “ Dado o DAP por CE, o novo
- . . s
- procedimento é aceitavel
Qilll Qill

Novo procedimento
é menos custoso

Figura 5 — O plano de custo-efetividade.

Cada quadrante tem uma implicacdo diferente na dante decisdo. O
quadrante QII, custo negativo e efetividade pasjtiepresenta as situacdes em que 0
procedimento alternativo indicado no grafico dommagrocedimento padréo, ou
seja, é sempre aceitavel. Independentemente da wdafinido para DAP, o
procedimento apresentado nesse quadrante € seoBiElerado custo-efetivo. O
quadrante QIV, custo positivo e efetividade negati@ seu turno, indica que o
procedimento alternativo é dominado pelo procedimpadrdo. A despeito do valor
definido para o DAP, procedimentos que se encontmasse quadrante ndo Sao
custo-efetivos. Os quadrantes QI e QIll, apreseatacusto e efetividade
simultaneamente positivos ou negativos, constituena regido de conflito de
escolha, comumente chamada de regiatratkeoff. No quadrante QI, € necessario
um investimento financeiro adicional para o ganbaoha unidade de efetividade, ao

passo que no quadrante QIll, economiza-se algunss@s financeiros ao se abrir
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mao de unidades de efetividade. Essa regido dditoaéd escolha é entdo balizada
pelo DAP. Ou seja, um procedimento sO sera corsidecusto-efetivo se estiver

abaixo da linha do DAP (Briggs et al. 2002).

3.1.4.2. Plano RCEI

Uma variagdo do plano de custo-efetividade € atiiz quando se faz
necessario apresentar dados da ACE usando com@&anatRCEIl. Os eixos do
grafico exibem ndo o custo e efetividade, mas suar@&cao do custo e a variacdo da
efetividade tendo como base o procedimento padrao.

A

Custo Incremental AC

Procedimento padrédodominante, § ~ __.-"7

sempre aceitavel LeF Dado A (DAP),
=T procedimento alternativo
e é aceitavel
ok i — >
‘‘‘‘‘ Efetividade Incremental AE
--=="" Dado A (DAP),

- ) ) Procedimento alternativo dominante,
- procedimento alternativo i
sempre aceitdvel

é aceitavel

\4
Figura 6 — O plano de custo-efetividade para RCEI.

A interpretacdo para as regides do grafico perneaneguais ao Plano de
Custo-Efetividade convencional, inclusive o DAP resgntado por uma reta
pontilhada (Figura 6).
3.1.4.3. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade

A Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade (EAQlo inglésCost-
Effectiveness Acceptability Curve, CEAC), introduzida por Van Hout e
colaboradores (1994) para RCEI e para o Benefiéquilo por Briggs e Fenn

(1998) e Lothgren e Zethraeus (2000), encontradgraplicacdo dentro dos estudos
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de avaliacdo econbmica em Saude e € sugerida coaqtitica de analise e
divulgacdo dos dados (Briggs et al. 2002), (WHO20(Ramsey et al. 2005). Essa
ferramenta funciona como uma estratégia para neadlecerteza em torno da custo-
efetividade de um procedimento avaliado. Usando GAGE, um gestor de saude,
por exemplo, pode avaliar a probabilidade do priocedto em questdo ser custo-
efetivo para a quantidade de recursos financeimesete esta disposto a investir para
o0 ganho de um QALY, ou ano de vida salvo. De umaaoperspectiva, ele pode
também conhecer, pelo gréafico, a probabilidadectleat uma decisdo errada ao
adotar ou nao esse procedimento.

A CACE é a representacdo em grafico da probabiidklum procedimento
T seja custo-efetivo (CEA) em funcdo do DAP — materamente expressa para

BLI como
CEA (1) =Pr{b, >0} =Pr{AA, - A, >0}
e representada em grafico como funcdo da DAP,qsavalores aceitaveis de DAP -

A (AA))

A CACE é um conceito bayesiano, pois parte da s¢@posde que o
estimador para a RCEI ou BLI é normalmente distdbuE importante notar que a
CACE nao deve ser considerada uma distribuicaordeapilidade, mas apenas a
probabilidade de um procedimento vir a ser custtivef com base no BLI ou RCEL

A CACE é estimada por
CEA (1) =Pr{b, >0} =Pr{JA, -A_ >0}
Cabe ressaltar que a CACE, para ambos os casomet#idas de custo-

efetividade, se vale dos estimadores mais popufses essas medidas (Stinnett e
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Mullahy 1998). Ainda interessante notar que um reeacCACE (l—CEAr (/1))

corresponde ao nivel minimo de significancia pargual a hipotese nula (o
procedimento alternativo ndo € custo efetivo) pcee rejeitada (LOthgren e
Zethraeus 2000) — ou seja, um menos a CACE revelava de valores de P

value).
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~
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o o o o o o o
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o -
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Limite da disposi¢do a pagar (1) -$

Figura 7 — Curva de Aceitabilidade de Custo-Efdtdie.

3.1.4.4. Tornado

Os diagramas Tornado, ou graficos Tornado, s&oomuiilizados para
apresentar resultados da andlise de sensibilidalds. exibem a influéncia dos
parametros sobre os resultados do modelo, e podemsados para avaliacdo de
apenas um fator ou varios fatores. Assim € posaiadiar o quanto se modificam os
resultados da ACE quando um conjunto de parametvosiodelo sofre alteracdes
em seus valores. Na analise de sensibilidade coren, de um fator, séo
apresentadas as amplitudes dos resultados de efasitodade para cada um dos
parametros modificados em barras horizontais. @mpeiro exibido na parte mais
alta do gréfico - primeiro de cima para baixo, fando o “topo do tornado” — €&

aquele que apresenta maior impacto nos resultado&GE; noutras palavras, a
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maior amplitude. A segunda barra de cima para baeesenta o segundo

procedimento mais influente e assim por diante (liaet al. 2002).

Estagio 1 -regime com TPV/r 85

Estagio 1 - regime com CPI/r

Estdgio 3 - regime HAART

Evento AIDS 103306198

Estagio 2 - novo regime 53032
HAART

Carga viral mensurada 157|261
Visitas ao ambulatério 78l130

Contagem de células CD4 29 (48

0 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000 70,000 80000 90,000
iCER por QALY

Figura 8 — Diagrama Tornado para resultados dasendé sensibilidade do estudo
de Hubben e colaboradores (2007) (traducao).

Na Figura 8, temos os resultados da analise débgetagle 1-fator, utilizada
por Hubben e colaboradores (2007), em um modeMat&ov para avaliar a custo-
efetividade do tipranavir versus regimes inibidoms protease em pacientes
infectados por HIV previamente expostos a terap@untirretroviral na Holanda. O
impacto dos parametros nos resultados encontraamtesRICEI por QALY de cada
estratégia € apresentado num diagrama TornadomFaraliados valores entre 75%
e 125% dos parametros do caso base e custos eppessEuro em nivel de precos
de 2006. Sendo comparados tipranavir com ritor@®V/r); inibidores da protease
com ritonavir (CPI/r) e terapéutica antiretroviaittmente eficaz (HAART).
3.1.4.5. Matriz de custo-efetividade

A matriz de custo-efetividade é uma ferramenta itpstra a definicdo de

custo-efetividade (Rascati 2008). Os procedimestis posicionados nas células
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dessa matriz em funcdo do seu custo e efetividadgparados ao procedimento

padrdo. Trés regides compdem a matriz de custwdiede: regido de
procedimentos dominantes, regido de procedimemimsndos e regido de incerteza
— escolha arbitraria ou em funcédo da medida de-@fstividade. Essas regides sao
apresentadas no Quadro 1.

A regido de procedimentos dominantes (verde no @QuURd- aqueles que se
deve considerar mais custo-efetivo - € compostaspetguintes células, onde esses
procedimentos apresentam:

* célula G — apresenta maior efetividade e custo bei®;

» célula D — mesma efetividade e menor custo;

e célula H — efetividade maior e mesmo custo.

Quadro 1- Matriz de custo-efetividade

CUSTO-EFETIVIDADE | Custo menor Mesmo custo Custo maior
A C
Efetividade menor B .
(proceder RCEI) (dominado)
E
Mesma efetividade D o F
(arbitrario)
G I
Efetividade maior . H
dominante (proceder RCEI)

A regido de procedimentos dominados pelo procedmneadréo (vermelho

no Quadro 1) — onde se deve considerar este proeath 0 mais custo-efetivo - se

organiza da seguinte maneira:

+ célula B — efetividade mais baixa e mesmo custo;

* célula F — mesma efetividade e custo mais alto;

* célula C — efetividade mais baixa e custo mais alto

A regido de incerteza (amarelo e branco no Quadré formada

pelas
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seguintes ceélulas:

* célula A — efetividade e custo menores, dependeaastom de uma

avaliacdo da RCEI;

» célula E — efetividade e custos iguais, portanta gonfiguracdo em que

apenas fatores externos poderiam conduzir a tonedaciséo;

» célula | — efetividade e custo maior, sendo necesadavaliacdo da RCEI

e se o0 custo adicional esta dentro dos recursuemesse de quem toma a
decisao.

Como ressalta Rascati (2008), cabe a quem avaliesattados da matriz de
custo-efetividade determinar se um procedimentdeive em termos do custo —
baseado em um julgamento de valor.

3.2. Programas de computador para a ACE

Os pesquisadores envolvidos em estudos de ACEauiliprogramas de
computador para implementacdo de modelos de ACEpgdem ser classificados
em trés categorias conforme Karnon e colaboraq@d<) quis dizer:

I. 0s programas desenvolvidos em linguagens de congutgor
exemplo C, C++, R, SAS Fortran;

ii. programas comerciais especificos para ACE, ou coporte para
outras avaliagbes econbmicas / analise de decigdo gxemplo,
TreeAgé€, DecisionPr8, Crystal Balf, Aren&, MATLAB ®);

iii.  planilhas eletrdnicas, criadas pelos proprios peadores do estudo
ou disponibilizadas por voluntarios na Internet.

Os programas implementados em linguagens de pragémrgeral oferecem

a vantagem de serem mais flexiveis, de execucatveehente mais rdpida (menor
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tempo para uma simulacéo ou calculo dos resultaslosha menor dependéncia de
programas de computador de codigo proprietarior(&aet al. 2012). Naturalmente
que possibilitam uma inspecdo do método implementewxa vez disponibilizado o
codigo fonte (apresentado como apéndice do trapalhianto do ponto de vista
matematico-estatistico como a codificacdo paraemphtacdo computacional.

O lado negativo da implementacdo desses programmagdinguagens de
programacao geral sdo a necessidade de escrevgefubasicas (por exemplo,
geradores de numeros pseudo-aleatorios, funcéasisanibuicdes de probabilidade,
amostradores para as distribuicbes de probabiljdadiainistracdo de filas e listas,
gerenciamento de recursos), maior complexidadeodigg@, longo processo para
remocao de erros de programacao e falta de tramsparKarnon et al. 2012).

Os programas comerciais especificos para ACE apeesemaior facilidade
de uso, interface com o usuario mais amigaveleftem acesso as funcionalidades
mais comuns em uma ACE, chegando até mesmo aresasds em que estdo
presentes animacgdes — que tornam o modelo mais @siompreensivel.

Segundo Karnon e colaboradores (2012), em algusescas planilhas
eletrbnicas sdo uma boa ferramenta, pois sdo armaptamconhecidas e isso
proporciona um ganho em transparéncia. Nessaslh@ané possivel acompanhar
todos os célculos associados ao modelo. Além digésqossivel utilizar as
ferramentas ja desenvolvidas em linguagéisual Basic for Applications (VBA)

(Microsoft 2012) para criar, executar e exibir usimaulacdo de eventos discretos.
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OBJETIVOS

1. Objetivos

Objetivo Geral
Implementar um software livre, multiplataforma, dédigo fonte aberto,
gratuito, capaz de solucionar problemas de ACE e giereca uma interface

amigavel para o usuario.

Objetivos Especificos
Desenvolver um programa de computador que disdilpara a o usuario
acesso a:

* modelagem por arvore de deciséo;

» simulacao estocastica de 12 e 22 ordem (modelbadev);

* entrada de informacoes via tabelas (probabilidagfesyidade, custo)
ou expressfes matematicas;

» capacidade de exportar dados via tabelas;

» exportacdo de graficos em arquivos de imagens fpg, bmp, pdf,
ps);

» gerar sintaxe para reproducdo de andlise;

» andlise de sensibilidade 1-fator e multi-fatores;

» apresentacdo de resultados do modelo como razdocudwo-
efetividade RCE, razdo de custo-efetividade increaie beneficio
liqguido monetario incremental, beneficio liquido dsaude
incremental, disposi¢cao a pagar e curvas de adeltate;

* uma interface gréafica amigavel e de simples maagéd (Tcl/Tk).
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RESUMO

O objetivo deste trabalho é apresentar um pacot® esam uma interface
amigavel para analise de custo-efetividade (ACEpaCotear voRe € umsoftware
livre, multiplataforma, de codigo fonte aberto atgito. Esse pacote conta com uma
Interface Grafica para o Usuario (GUI), desenvaviem Tcl/Tk, que o torna
totalmente visual, dispensando o uso de linhas ateando para montagem do
modelo e avaliacédo de resultados. O pacote podeutamproblemas que envolvam
modelos de decisédo simples com arvore de decis&wodelos de Markov — usando
simulacdo de primeira e/ou segunda ordem. No aposgwvaliagcdo da incerteza
relativa as estimativas de custo e efetividade serasultados da ACE, ar voRe
oferece a abordagem tradicional — via razdo deo@fstividade —, o beneficio
liquido incremental, os intervalos de confiancaapassas medidas, a curva de
aceitabilidade e o plano de custo-efetividade. ai@ werificacdo de robustez do
modelo de ACE, estdo disponiveis a analise de lsbdade deterministica e a
probabilistica. O sistema de janelas facilita aftade criacdo da arvore de decisao e
a sua manipulacdo, tornando dispensavel um conbatem avancado de
programacao em R. As implementacdes realizadear nORe tornam possiveis a
construcdo de modelos mais complexos que os modé&peniveis na primeira

versao desse programa e a avaliacao estocasticeetizeza associada a modelagem.

Palavras-chave Custo-Efetividade, Simulacdo, Cadeias de Markoftware
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INTRODUCAO

A avaliacdo econdmica, dentro da Avaliacdo de Tegmes em
Saude (ATS), € um conjunto de técnicas de anabseparativas que tem como
finalidade prover com informacdes os responsavela fpmada de decisdo. Ela os
permite acessar aspectos positivos e negativosdeouo procedimento em relacao
a procedimentos disponiveis. Esses procedimentaienposer, por exemplo,

tecnologias, programas ou acgoes (1).

Entre os tipos de avaliagdo econémica, a andlisust®-efetividade (ACE)
tem papel de grande importancia na area da saddeomparar 0os procedimentos
em termos das suas relacdes de custo e efetivi@adEsse tipo de andlise detecta
entre dois ou mais procedimentos aquele que coasager o melhor resultado por
unidade monetaria aplicada (3). Na ACE, a medidaefigividade pode ser
representada por desfechos comuns medidos em emdimicos randomizados, 0s
quais sao de conhecimento dos profissionais dad@&esalde. Dessa forma, para um
determinado procedimento em avaliagdo, ndo é r@dessubstituir o beneficio

proporcionado por um valor monetario (2).

Uma limitacdo da ACE consiste no fato de ndo seepatbmparar
procedimentos (tratamentos) que apresentem desfethocos distintos, ou seja,
unidades clinicas diferentes. Assim, de forma matopossivel a comparacao entre
tratamentos que implicam desfechos clinicos difesgna ACE costuma ser
procedida tendo como unidade de efetividade AnosVika Ajustados pela
Qualidade (QALYs; do inglésQuality-Adjusted Life Years) (2). Alguns

pesquisadores denominam a ACE, quando tendo comdadende efetividade os
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QALYs, de Andlise de Custo-Utilidade (ACU), sendortpnto a ACU um

subconjunto da ACE (4).

A realizacdo dos célculos de uma ACE, sem a utigade uma interface
grafica, dificulta sua utilizagdo por usuérios cosuEssa dificuldade é reduzida de
forma bastante satisfatéria com o uso de uma auerfrafica para o usuario, uma
vez que esta reduz drasticamente o tempo gastoacentirada e manipulagcéo de
dados do problema. Isso se reflete principalmeateriacdo dos nodos da arvore de
deciséo, determinagcdo do nome de nodos e atribdigadalores de probabilidade.
Além disso, o uso de uma Interface Gréfica parasoddo (GUI) simplifica a
visualizacdo da arvore de decisdo e impede uma dérerros comuns por parte do

usuario.

Um dos possiveis ambientes para implementar gssalé interface é o R,
programa distribuido gratuitamente sob a licencaafevare livre da GNU. Este
programa de computador fornece, por meio de pgcatea ampla variedade de
técnicas estatisticas e graficas, com possibiligezata implementacédo de GUIs. As
contribuicdes para novos pacotes e correcdo dgadointe do R sdo realizadas por
desenvolvedores de diversas partes do planetad&arte desse esfor¢o voluntario
€ concentrado no CRAN — uma rede mundial de figr@dores web —, facilitando o

acesso a versoes atualizadas do cédigo fonte eatanéntacdo desse programa.

O pacotearvoRe € uma implementacdo em R capaz de solucionar
problemas de ACE, apresentado inicialmente em 2(@)8 Trata-se de uma
ferramenta livre, de codigo fonte aberto e com umarface amigavel para o

usuario. A primeira versao @& voRe possibilitava ao usuario trabalhar apenas com
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modelos de decisdo simples (arvores de decisd@delos com cadeias de Markov.
Apenas a simulacéo de primeira ordem— onde a aleddole esta restrita ao nivel de
paciente (6) — para coortes hipotéticas era ofg¢mepor essa versdo do pacote.
Outras limitagdes, que inviabilizavam a criacaombglelos mais complexos, eram as
seguintes: a auséncia da andlise de sensibilid@hto probabilistica quanto

deterministica; falta da capacidade de declaragdovatiaveis aleatotrias; e a
impossibilidade de entrar com as informacdes do elwodtravés de férmulas

matematicas — todos os parametros do modelo davegaexpressos por nimeros.

Considerando-se a importancia da avaliacdo ecoadapicada a avaliagdo
de tecnologias em salde e o0 impacto que esta gioparem um sistema de saude
publico, pareceu-nos necessaria a evolucdo do eacatoRe. A evolucdo desse
pacote consistiu, apenas citando as principais ariaexecutadas, na implentacao
de suporte a simulacao de segunda ordem (ondatar&elade ndo se encontra mais
apenas ao nivel do paciente, mas também a nivepa@snetros do modelo), a
modelos Markov, analise de sensibilidade determitaise probabilistica, suporte a
expressdes matematicas para declaracdo de par@rdetrmodelo e exportacdo de

graficos no formato EP$capsulated PostScript) (7).

Este trabalho apresenta ao leitor a Ultima evolutziar voRe por meio de
um exemplo usando simulacdo de segunda ordem, bmmo @ andlise de
sensibilidade e outras caracteristicas que auxilamsuério na avaliacdo dos

resultados da ACE.

METODOS
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O pacotear voRe € uma implementacdo da ACE no R. Suas funciorddila
estdo orientadas a computar problemas que envatvadelos de decisdo simples e
modelos de Markov. O seu uso se da exclusivamemtangio de uma interface
gréfica, sistema de janelas acessado com o uscodeendesenvolvida em Tcl/Tk.
Essa interface grafica simplifica a tarefa de éuwada arvore de decisdo e a sua
manipulacdo, como por exemplo, adicdo de nodosinig@b de valores de
probabilidade e configuracédo de tipo de nodo. @wds utilizados no pacote estao
na lingua inglesa, pois usualmente os termos sealgrigaram nessa lingua, mas
poderéo ser traduzidos para outros idiomas, psosuisuarios, por meio do sistema

de internacionalizagagettext do R.

A versdo doar voRe apresentada neste trabalho € baseada em suar@rimei
versao de 2008 (5). Entretanto o codigo das imphkagées presentes nessa primeira
versao foi completamente adaptado para suportamas funcionalidades, a saber: a
entrada de expressfes matematicas na declaracgmadosetros; a declaracdo de
variaveis e distribuicbes de probabilidade assasias parametros; a simulacao de
segunda ordem; a analise de sensibilidade do eperministica e probabilistica; a
capacidade de exportar sintaxe; e exportacdo ddgas em EPSHncapsulated

PostScript) (7).

No ar voRe, as ferramentas mais importante para a realizdgdona ACE
estdo disponiveis por meio de janelas. Esse canfimjanelas concentra elementos
como graficos, tabelas e estatisticas de resumonemnico local para facil acesso.
Os gréficos podem ser exportados para arquivosidgam nos formatos EPS, PNG,
JPG e BMP. J& as tabelas com resumo estatistiemalse podem ser exportadas

para arquivos no formato CS¥ofnma separated values) ou TXT (text plain).
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Uma implementacdo importante dovoRe € a capacidade de se trabalhar
com modelos usando arvore de decisdo simples e losode Markov para a
simulacdo de uma coorte hipotética. Esses tipoaattelos séo resolvidos por meio
de simulacdo Monte Carlo de primeira ou segundamrdJm modelo de decisdo
montado noar voRe pode ser salvo em arquivo com extensdo ARV, ole sl
exportado em um arquivo de sintaxe — salvando taogassos seguidos pelo

usuario durante a elaboracédo do modelo de deciséo.

Entre as técnicas uteis para orientar a tomada edes&d e facilitar a
comparacao de diferentes procedimentos testadasA@#t, buscou-se implementar
no ar voRe a abordagem tradicional pela razdo de custo-efatie (RCE) (3), a
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) (8)keeneficio liquido incremental
(BLI), tanto da perspectiva monetaria — apresenpadd ambour e colaboradores (8)
— quanto do enfoque para a saude — desenvolvid&tmamett e Mullahy (9). A
avaliacdo da incerteza em torno de custo e efatiedoi incorporada ao pacote com
a criacdo de funcdes para as seguintes técnicasiscde aceitabilidade (3), analise
de sensibilidade deterministica (para 1, 2 ou mploki fatores) e analise de
sensibilidade probabilistica (10), que pode selizada por meio de simulagcdo com

0 ajuste de distribuicdo de probabilidade.

O arvoRe foi desenvolvido para ser executado dentro do antdipara
computacdo estatistica R (32 bits) em versdo 2.(BLY e sua GUI via pacotes
tcltk (12),(13) etcltk2 (14). A elaboracdo da GUI ainda contou com
dispositivos graficos estendidosifgets) implementados nas bibliotecas BWidget-

1.8.0, Imgl.3 (15) e Tktable 2.9 (16) da linguagkctiTk (17). Versbes anteriores
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do R com incorporacédo do Tcl/Tk 8.4 ndo sdo comeisticom oar VoRe, pois é
necessaria a versao Tcl/Tk 8.5 para a formacaauadadgle todos elementos da GUI.
Além dessa versédo do R, ele necessita de outrasgsaclisponibilizados livremente
pelo CRAN, a saberabi nd, gpl ots, gdata, stringr, tcltk, tcltk2 e

triangle.

O pacoteabi nd (18), realiza a manipulagdo e tratamento de tabela
(data.frame); e os pacotegpl ots (19) e gdata (20) sdo usados para a
configuracdo de graficos personalizados. A tarefasdbstituicdo de palavras e
tratamento das expressfes mateméticas, declaradapardmetros do modelo de
ACE, é realizada pelas funcdes oferecidas pelo tpasori ngr (21). As
distribuicdes de probabilidade, elemento fundanigraea a analise de sensibilidade
probabilistica e simulacdo de segunda ordem, sdorig;almente escritas e
disponiveis no pacotet ats do R (11). A distribuicdo triangular, muito utdida
para descrever a incerteza sobre um parametro rdea fparcimoniosa (22) —
geralmente utilizada para distribuicdo de cust83,(24),(25) — origina-se do pacote

triangl e (26).

A simulacé&o dos modelos de decisédo para ACE, seitheira ou segunda
ordem (6), utiliza os geradores de numeros pseleddéaios e as distribuicbes de
probabilidade nativos do R. O método da inversa (fara geracdo de numeros
pseudo-aleatdrios € aplicado no sorteio de um demnilentro da arvore de decisao

ou estados do modelo, baseado na func¢éo f nativa do pacotst at s do R.

O ar voRe esta licenciado sob a GNU General Public Licensesidn 2

(vide http://www.R-project.org/licenses/), estande acordo com a politica de

67



desenvolvimento e licenciamento de programa R estpadcotes utilizados no apoio

de suas funcionalidades.

O uso de ferramentas de cédigo fonte aberto eslivigiliza a compilacéo
do ar voRe nas plataformas mais utilizadas hoje em dia, comedows, Linux,

Mac e Unix.
INSTALAQAO E USO DO PACOTE

Nesta secdo, apresentamos em detalhe o processstalacéo e a descricéo
das principais janelas do voRe, de modo a familiarizar o usuario com a interface
grafica do pacote. Algumas descricdo desses paxagsencontram no trabalho da
primeira versdo dar voRe (5), porém, com o objetivo de mostrar as modifiesg
sofridas pela GUI nesta ultima versdo e simplifioaentendimento para o leitor,

abordaremos esses topicos de forma integral.

O download do pacotear voRe pode ser feito através do endereco
http://www.mat.ufrgs.br/~camey/ArvoRe e futuramese http://www.R-project.org

no Comprehensive R Archive Network, CRAN.

Caso o usuario opte por baixar o pacateroRe em formato ZIP (binario
para plataforma Windows) na pagina de internetlaitecima, sua instalacao deve ser
feita seguindo este procedimento: com o R abelitareem “Pacotes” no menu da
janela principal da R-GUI; escolher o subitem “&t&t pacote(s) a partir de zip

locais...” e entdo informar onde esta o arquiveddo.

Para o funcionamento adequadoato/oRe, € necessario que os pacotes de

dependéncia ja se encontrem instalados no computachkl. Se esses pacotes nao
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estiverem instalados durante a primeira execucdar d@Re, mas uma conexao a
internet estiver disponivel nesta maquina, entdonstalacdo de todas as
dependéncias é feita automaticamente. Nesse popaessuario € solicitado apenas
a escolher um dos repositérios do CRAN para o doahl Uma alternativa para
instalacéo dessas dependéncias, util quando o ¢cadgriem que se deseja instalar o
ar voRe ndo tem acesso a Internet, é realizar o downloadpdcotes em formato
ZIP no site do CRAN — para plataforma Windows oesado € < http://cran.r-
project.org/bin/windows/contrib/2.15/ >. A instad&g desses arquivos ZIP é feita

seguindo, na janela principal do R, o item do menucipal “Pacotes” e, a sequir,

“Instalar pacote(s) ZIP a partir de arquivos locdis

O arvoRe é carregado ao se executar o comanddt ar y(ar voRe) ;
arvore()”, sem aspas, nprompt de comandos do R. Se os requisitos foram
atendidos, aparecera a tela de apresentacdo dam@@plashscreen) e, a seguir, a

tela principal para a montagem da arvore de de¢igara 1)

[ Figura 1]

A janela principal dar voRe exibe os elementos bésicos para a criagdo do
modelo de decisdo, seja ele composto por uma adeodecisdo simples ou modelo

de Markov.

A area denominada “Grafico da arvore de decisaojufd 1) exibe a
estrutura do modelo criado e seus parametros. E#rgarametros estdo, por
exemplo, tipo, custo, efetividade e probabilidasisoaiados a cada nodo, e anotacdes
feitas pelo usuério para ele. Em algumas situagiimédo a extensdo de expressoes
matematicas definidas para um nodo ou grande nuchernodos, a exibicdo do
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grafico do modelo de decisédo pode ndo apresentdoronmaspecto. Esse problema é
facilmente solucionado ao se realizar ajustes denze de tamanho de fonte para o

texto no menu “Editar”, “Configuragdes”.

O “Seletor de nodo” (Figura 1) representa hierar@miente a arvore de
deciséo, ilustrando o nome e tipo dos nodos. Asrale“Seletor de nodo” o usuario

deve selecionar o0 nodo que sera editado ou removido

A éarvore de decisdo do modelo é composta por nqdespodem ser de um

dos seguintes tipos:

* Decision: nodo base que representa um problema de deci&@oé(
suportado mais que um tipo de deciséo); os notlussfde um nodo
desse tipo séo interpretados pelo programa comoegimentos

(alternativas) a serem comparados.

* Markov: determina que os nodos filhos sdo parte de umeloatdke
Markov; os nodos filhos de um nodo do tipo Markée gstados do
modelo de Markov (estados de saude, p.e.) e aicagéb desses a
arvore associada.

* Chance: trata-se de um nodo intermediario da arvore disde. Se
um nodo desse tipo é filho de um nodo do tipo decientéo
representa um procedimento; se é filho de um nadtpd Markov,
representa um estado do modelo de Markov.

 Terminal: nodo final de uma ramificacdo. Representa umedasf

final.
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A criacao, exclusédo ou edicdo de um nodo da arderdecisao € feita por

meio de um dos botdes existentes em Configuracablatn. Esses botdes séo

acessiveis apenas se anteriormente o usuarios®eaim nodo usando o Seletor de

Nodo. Abaixo uma descri¢cao das tarefas realizadasgua um desses botdes:

Add: criagdo de um novo nodo da arvore de decisadirgi® de seu
nome, probabilidade e valores de custo e/ou efietila.

Remove: remove um nodo previamente selecionado no Sebdor
Nodo com toda sua sub-arvore.

Name: definicdo de um nome para o nodo.

Type: configuragcdo do tipo do nodo (Decisdo, Chance, Marku
Terminal) — por padréo, todo novo nodo é do tj@ance, isso pode
ser alterado posteriormente pelo usuario neste item

Probability: atribuicdo da probabilidade de ocorréncia do nodo
Values. determinacdo dos valores de custo e/ou efetieidadum
nodo.

Commits; adicionar comentario sobre o nodo.

Destiny: definicdo do estado da cadeia de Markov que &ndedo

nodo Terminal selecionado.

Outros elementos existentes na janela principa@ardmRe para a montagem

do modelo sdo o0 menu da parte superior da janeleipal e o conjunto de botdes,

ilustrados por icones, localizados logo abaixo denun(Figura 1). As funcdes

desempenhadas pelos itens de menu séao as seguintes:

71



File: itens de menu para criacdo de um novo trabatha modelo de
deciséo; abrir ou salvar um trabalho em arquivextensdo ARV;
exportar o grafico da arvore de deciséo nos forsngfeS, PNG, BMP
e JPG (este com nivel de compactacdo a se escalespir do
ar voRe.

Edit: subitens de menu com as funcdes de adicionaguammodos
(com sub-arvore); desfazer ou refazer uma acaocsdério; e alterar
configuragdes do programa.

Model: contém itens de menu para a definicdo do tiparddise de
decisdo baseado no numero mgoffs, ou seja, definir se o tipo de
analise apropriada ao trabalho envolve um modeldedesdo simples
ou de custo-efetividade.

Analysis: aloca subitens de menu para chamada de ferrasnpata
avaliacdo dos resultados da ACE (gréficos e tabmagparativas),
baseados na esperanca mateméatica da arvore déocdetimtada. A
verificacdo das probabilidades associadas aos nddoarvore de
decisdo (que sempre devem somar 1) podem serceeals nesse
item de menu.

Window: acesso ao ajuste da representacdo grafica daeade
decisédo (zoom), permitindo aumentar ou diminuimagem plotada
na janela principal.

Help: itens de menu para o usuario ter acesso a dotagdEnHTML
do R e a informacgBes sobre a versdo que esta sxmboitada do

ar voRe.
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O acesso rapido a funcdes para manipulacdo devasgUARV e as
funcionalidades para evolucdo do modelo de de@&sdmporcionado pelo conjunto
de botbes superior localizado na janela princimahdvoRe. Os quatro primeiros
botdes, da esquerda para a direita, respectivamesdéizam criacdo de novo
trabalho, abertura de trabalhos previamente sghmgiivos ARV), salvamento do
trabalho atual e salvamento do trabalho atual catroanome de arquivo (salvar
como...). Os dois botdes ilustrados por uma setaacem verde, realizam a tarefa de
desfazer e refazer uma acdo do usuario. A segudio @osicionados os botdes para
configuracdes especiais de nodos do tipo Markast(do por um M em amarelo,
onde é possivel determinar valores para custo tevidégle iniciais, adicionais e
finais), para a declaracdo de variaveis (imagemumeV em vermelho) e para

declaracédo de distribuicbes de probabilidade (icone um D em azul).

EXEMPLO COM MODELO DE MARKOV

A seguir serdo apresentados os procedimentos pamardgagem de um
modelo de decisao utilizando modelos de MarkovangoRe. Assumimos que o
leitor tenha conhecimento dos conceitos de ACE & mlncipais técnicas de
modelagem. Esse modelo de decisdo permitirh a ap&dollde uma coorte hipotética
utilizando simulacao de primeira ordem. A simulagéwolve apenas a aleatoriedade
dos possiveis desfechos para cada integrante dte.cio simulacdes de primeira

ordem, as probabilidades de transi¢ao entre ess#dosonstantes ao longo do tempo

(6).

O modelo apresentado para ilustrar o0 usadeoRe foi extraido do livro

“Essentials of Pharmacoeconomics’ de Karen Rascati (2), onde é avaliada a custo-

73



efetividade de terapia de combinacdo dupla (TCD3¥useterapia de combinacdo

tripla (TCT) para HIV.

[ FIGURA 2]

A janela principal doar voRe, quando iniciado, apresenta apenas o nodo
“Decision” como elemento da arvore de decisdo. iA¢éi0 de novos nodos sempre
considera que algum nodo tenha sido selecionadaaprente no Seletor de Nodos
(Figura 1). Para 0 nosso exemplo, € necesséaridganwitre TCD e TCT qual a
terapia mais custo-efetiva. Assim iniciamos a mgeta do modelo selecionando o
nodo “Decision” e entdo adicionando 0os nodos gpeesentardo as terapias a serem
comparadas, ou seja, os nodos chamados TCD e TE€pas3os para a criagdo do
nodo TCD, que podem ser aplicados para a criacaimaiess os nodos da arvore
(Figura 2), séo os seguintes: selecionar o nodaidi®” usando o Seletor de Nodos
e depois clicar no botdo “Add” — localizado na &gConfiguracdo de Nodo (Figura
1). O usuario é convidado a fornecer o nome do mmad e seus valores de custo,
efetividade e probabilidade. Os valores de custfe#vidade podem ser modificados
a qualguer momento da montagem através do botdtué¢¥ae os valores de

probabilidade no botédo “Probability”.

A configuracédo padrao para novos nodos é o tipaasha representados por
um circulo hachurado verde. Em nosso exemplo, desndCD e TCT devem ser do
tipo Markov — informando o programa que os noddsseguentes — HIV, AIDS e
Morte — s@o os estados de saude do modelo de Maxamlos do tipo terminal —
representados por um circulo vermelho — determinadesfecho final de algum

braco da arvore de decisdo (caso de um modelo cimpor arvore de decisdo
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simples), ou um desfecho final dos possiveis desteassociados a um estado de
saude de um modelo Markov. A alteracdo do tipomenodo é feita com o botéo
“Type”; posteriormente, escolhendo um dos tipopatigveis; por fim confirmando a

escolha em “Ok”.

[ QUADRO 1]

Uma vez criados os nodos da arvore de decisdostadfs 0s seus tipos,
devemos declarar as variaveis do modelo. As vas®am utilizadas para que depois
seja possivel proceder a analise de sensibilidesgrdinistica do modelo, ou apenas
para compor as expressfes matematicas que defmealaves de custo, efetividade
e probabilidade. Por exemplo, para declarar a walrigp_hiv”, o usuario necessita
clicar no botdo com o icone “V”, localizado na janerincipal doar voRe,
selecionar “New” na janela que se abre e defimome, valor padrdo, valor minimo
e valor maximo. O valor padrdo da variavel é uspdm o0s célculos de custo-
efetividade esperados de um procedimento sem al@simulacdo. Neste caso, 0
modelo criado, mesmo envolvendo um modelo de Markavatado como se fosse
uma arvore de decisdo simples. Os valores de miaiméaximo sao utilizados para a

analise de sensibilidade deterministica dessawsni¥ modelo.

O valor de probabilidade ajustado para um estadsadde (nodos do tipo
chance imediatamente descendentes do nodo de ko) controla a fracdo de
individuos da coorte simulada que se encontraneresthdo na linha de base. Esse
valor € a probabilidade de um individuo simuladgréssar naquele estado de saude.
A Figura 2 apresenta probabilidade 1.0 para o eslacsaude HIV das duas terapias

e zero para AIDS e Morte. Isso significa que tododividuos da coorte
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acompanhada iniciardo com HIV e sem diagndsticAIixS. Note que os valores
numericos inseridos nar voRe seguem o padrdo do R, ou seja, 0 separador de

decimal é ponto e né&o virgula.

Os custos e os efeitos iniciais, adicionais polocg finais associados aos
estados de saude podem ser ajustados por meia&m ‘b’ do conjunto de botbes
superior. Um custo ou efetividade inicial signifigae este valor serd computado no
ciclo zero da coorte, adicional somado a cada cdioante o desenrolar da
simulacdo e o custo final depois de terminada alsigho — apds o ultimo ciclo. A
taxa de desconto pode ser usada ao se declarast@ adicional com a funcao
“discount_tx” na janela aberta pelo botdo “M”. Rxemplo, para o nodo “HIV” da
terapia TCD, é necessario definir o custo inicial $2.500, o custo adicional por
ciclo com a expresséao “discount_tx(5000, tx_desxastage)” (onde os argumentos
da funcéo representam o valor a ser corrigidoxa d@ desconto e o numero do ciclo
respectivamente) e o custo final com a express&zddnt_tx(2500, tx_desconto,
.stage)”. Vide Figura 2 e Quadro 1 para identiff@agos valores atribuidos a cada

estado de saude.

Chegamos ao ultimo estagio de configuracdo do longuea a simulagéo de
primeira ordem. Para cada estado de saude dosnddiss do tipo Markov, é
necessario determinar o destino, ou seja, as isshansicoes entre estados de
saude que os individuos da coorte podem realizarefdado de saude HIV, para
ambas terapias, o individuo pode voltar ao estddlo trnsitar para AIDS ou mudar
para Morte. Note que as transicdes sdo represenfamtauma arvore de decisédo
simples associada a cada estado de saude (HIV, AIMSrte). A configuragdo do

7

destino da transicdo é feita através do botdo fD€stlocalizado na area
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Configuracédo de Nodo (Figura 1). Para o nosso ekenog nodos terminais HIV
tem como destino o estado HIV da mesma terapiagseptando o retorno ao
mesmo estado de saude no ciclo seguinte). O dedtironodos terminais, para
simplicidade de compreensdo, é sempre 0 estadaube sle mesmo nome no

exemplo apresentado.

Um passo importante antes de configurar a simalég&erificar se os valores
para as probabilidades do modelo estdo bem dedinmla seja, se somam 1. Essa
tarefa pode ser executada seguindo o item de mdmalysis” e “Check

probabilities...”.

O processo de configuracdo da simulacao da chipréética é iniciado, apos
ser selecionado o nodo de deciséo, ao se clicaot@ superior ilustrado com uma
engrenagem. A janela de configuracdo da simulagése abre mostra, de cima para
baixo, campos para a definicdo de uma sementeopgeaador de niumeros pseudo-
aleatdrios, numero de individuos da coorte a sesiemlados e a condicdo para o
término da simulacdo. Ao se determinar um mesmorvphra a semente, 0s
resultados da simulacdo podem ser reproduzidosef@ uma coorte idéntica é
simulada e os mesmos resultados serdo apresengmlosvalor zero for fornecido
para a semente, entdo é utilizada a semente dtea®rnativa do gerador de
nameros. A condicdo de término da simulacdo dateamrexpressa em forma de
condicao logica, que utiliza palavras especiaispélavras especiais utilizadas para
isso sdo .stage (estagio, ciclo), .stage.cost qctegtl observado em um ciclo),
.stage.eff (efetividade total observada em um Jicldotal.cost (custo total
acumulado ao longo dos ciclos decorridos), .tdtgledetividade total acumulada ao

longo dos ciclos decorridos). Para o exemplo atilz simularemos uma coorte de
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10.000 individuos e o acompanhamento da coorte dieneg 20 ciclos (anos). Assim
a condicdo de término € dada pela condicdo l6getade > 20” e a semente do

gerador de numeros pseudoaleatérios com valor(gerteada pela maquina).

[ FIGURA 3]

A janela “Monte Carlo Simulation”, apresentada amlf da evolugéo da
coorte, exibe ao usuério os resultados da simuld@da uma das terapias testadas
(procedimentos) sé&o apresentadas em abas indisidulsiormacbes sobre a
simulagdo e resultados da ACE (tabelas, graficagladrios) sobre a terapia
selecionada entre as abas podem ser acessadobp#des posicionados a direita

dessa janela.

Os valores estimados para as medidas de custdiwedefede de cada terapia
se encontram no botdo “Statistics”, na janela “M@uation — Statistics”. Atraves
dele o usuario tem acesso a estimativas pontuaisjispersdo e intervalos de
confianca para a razdo meédia de custo-efetividadzio de custo-efetividade
incremental média e o beneficio liquido (perspectinonetaria e da saude). Os
intervalos de confianca apresentados para as ralgdessto-efetividade utilizam o
método de expansao de Taylor e para o benefiai@mba suposicdo de normalidade
das medidas de custo e efetividade médias. O lbem#juido é calculado usando os
valores declarados, pontuais, para a disposicaagar {WTP,willingness-to-pay).
Sempre que o calculo do beneficio liquido estiviepahivel, o programa exibe
campos para a determinacdo de valores. Ainda nalajatMC Simulation —
Statistics” é possivel visualizar a matriz de cweftgividade, ilustrando a custo-

efetividade das terapias simuladas. Nessa masizerapias sdo posicionadas nas
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células em funcdo do seu custo e efetividade caadpara uma terapia ajustada pelo

usuario como terapia de referéncia.

O botdo “Plots” da janela de resultados da simolggérmite ao usuario
acessar histogramas e gréaficos de disperséo psi@ efietividade, razdo de custo-
efetividade, razdo de custo-efetividade incrememtabeneficio liquido. Outros
graficos também estdo disponiveis, como o planacudo-efetividade, curva de
aceitabilidade e curva de sobrevivéncia (no casaumeprocedimento ter sido

simulado usando modelo de Markov).

As informagbes detalhadas sobre a coorte simuledso(de modelos de
Markov), ou desfechos (caso de arvore de decisaples), sdo recuperadas pelo
botdo “Text Report” — essas informacgdes revelamamiicho percorrido por cada
paciente simulado, seus custos e efetividade em ciath. Os relatérios contendo
essas informagcdes podem ser visualizados apenagpmutados para arquivos em
formato CSV ou TXT. Dependendo do niumero de indiegdsimulados, o processo

de apresentacdo da janela contendo os dados tigicefodera ser demorado.

A avaliacdo da influéncia dos parametros ajustg@doa o modelo pode ser
verificada através da analise de sensibilidadermi@téstica (ASD) ou da analise de
sensibilidade probabilistica (ASP).a&D voRe dispde de ASD para avaliacédo de 1, 2
ou n (varios) fatores simultaneos (fatores saoasmweis declaradas via botdo de
variaveis “V”). Uma ASD pode ser procedida ao seaclem um dos botbes
ilustrados com um grafico de linhas no conjuntdbd&es superior (Figura 1). Da
esquerda para a direita, esses botbes abrem &ssjpaea a ASD de 1, 2 ou n fatores

respectivamente. As janelas para a ASD de 1 eofaexibem campos para o ajuste
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dos valores de minimo e maximo a serem testadgeg mao acontece com a ASD
para n fatores. A ASD para n fatores utiliza osim@s e maximos ja configurados
para a variavel (botdo “V”). Apenas para a ASD ddatbr esta disponivel o
diagrama de Tornado. Os dados apresentados erltigetss no Quadro 1 séo

valores de minimo e maximo adequado para as vigidweanodelo.

A analise de sensibilidade probabilistica, muitdsn@istosa em termos de
recursos computacionais e tempo, nao € realizada woRe por meio de botdes ou
menu. A aplicacdo da ASP requer que o0 usuariovetigveis aleatoérias com uma
distribuicdo de probabilidade e associe essaswasi@ao modelo usando o editor de
expressdes matematicas para custo, efetividadelalplidades. A simulacdo de
segunda ordem, onde os parametros sao aleatorjzedobém € atingida pela
associacdo de variaveis aleatérias aos parameatrosodelo. Entre as distribuicdes
de probabilidade disponiveis a0 voRe estdo a Beta, Qui-Quadrado, Exponencial,

Gama, Normal, Log-Normal, Poisson, Uniforme e Tgisar.

A declaracdo de uma nova variavel aleatéria é festameio do botdo de
distribui¢des (ilustrado com um “D” em azul) nagémprincipal dar voRe (Figura
1). A seguir, o usuario deve clicar em “New”, s@aar a distribuicdo desejada e
especificar o0 nome da variavel aleatoria, bem cos@arametros da distribuicéo.
Notas de comentario sobre essa variavel podemdsgpras com a finalidade de

descrever de melhor forma o seu significado desddronodelo.

[ QUADRO 2]

Para o0 nosso exemplo, primeiro € necessario exahkariavel para andlise de

sensibilidade deterministica “p_hiv_tcd” e entdalimar a criacdo da variavel
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aleatéria chamada “p_hiv_tcd” via botdo de disigbas. Feito isso, usando os
valores apresentados no Quadro 2, deve-se criariavel aleatoria “p_hiv_tcd”,
com distribuicdo Beta de parametrabdpe 1” igual a 900 e $hape 2’ com valor
100. Os mesmos passos deverdo ser seguidos pa@ @as outras distribuicdes
apresentadas no Quadro 2. Uma vez criadas tod#istalBuicdes, a simulacédo deve
ser executada para a apresentacdo dos resultadosacavaliacdo estocastica

simultanea de todas as variaveis aleatorias astscans parametros do modelo.

Os valores esperados, graficos e estatisticas dadygmia partir da janela
principal, via item de menu “Analysis” ou botdo @avalores esperados, sdo
calculados usando a média da distribuicdo de piladeade da varidvel aleatoria e
ndo valores simulados. Uma vez criadas as varig@alemtdrias e associadas aos
parametros do modelo, devemos proceder uma sinoug&aliar os resultados da
medida de custo-efetividade pelos graficos de disjpe estatisticas de resumo e

intervalos de confianca para os procedimentosdesta

DISCUSSAO

O arvoRe, nessa sua Ultima evolugédo, suporta modelagemampore de
decisdo e modelos de Markov, em simulacdo estoaasie 1% e 22 ordem. A
avaliacdo da incerteza em torno dos parametrazaatds pode ser feita pela analise
de sensibilidade deterministica e analise de séidaite probabilistica para varios
fatores simultaneos. As medidas baseadas em custetigdade sdo apresentadas
como razdo de custo-efetividade, razdo de custodeiede incremental, beneficio
liquido monetario incremental, beneficio liquidos#ide incremental, disposicéo a

pagar e curvas de aceitabilidade. Os graficos paimexportados para os formatos
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de imagens mais populares e seus dados salvosgemca; os quais dao liberdade

ao usuario para os utilizar em outro programa.

O R foi considerado o ambiente ideal para o dedeinvento doar voRe
por possibilitar a criagdo de uma GUI via padatét k. O desenvolvimento em R e
a integracdo com a Tcl/Tk sdo de grande importapoia estas linguagens estao
disponiveis para varias plataformas (Windows, LjinMac e Unix). Assim se
ampliou o leque de plataformas em quar @ oRe pode ser utilizado, cobrindo uma

maior quantidade de usudrios.

Naturalmente que também é de grande importanciatm do R ser um
programa livre, amparado pela GNU General Publicemse Version 2 (vide
http://www.R-project.org/licenses/), e contar coimedsos contribuidores em torno

do globo - 0 que permite uma alta velocidade dalizacdo e correcédo de cédigo.

Os estudos de ACE publicados nos ultimos anos, aticplar aqueles que
utilizam dados brutos obtidos através de ensaiogcos randomizados, costumam
aplicar técnicas deootstrap para a avaliacdo da incerteza acerca das medias d
custo e efetividade. Essas técnicas ainda ndo senteam implementadas no
ar voRe, pois, dada a limitacdo de tempo, o desenvolvimel@ssa versao do
ar voRe priorizou ferramentas que envolvem simulacéo zatiido modelos de
Markov. Entretanto ja se encontram disponiveis nBAR pacotes (como
boot st rap, | CEf er e BCEA) que podem ter suas funcionalidades incorporadas a

GUI doar voRe sem grandes complicacdes.

As implementacdes realizadas aovoRe tornam possiveis a construcao de

modelos mais complexos e a avaliagdo estocasticanckrteza associada a
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modelagem - 0s quais passaram, nos ultimos arseyean promovidos pelos guias
de boas praticas de ACE e mostram crescente afticaq estudos de avaliacéo
econdbmica em saude. Esses recursos, como a simulacdegunda ordem e a
abordagem de resultados em termos de beneficioddigya se encontravam

disponiveis nos aplicativos comerciais de interfgrééica amigéavel.

Reconhecemos que esses aplicativos ainda oferecem legue de
ferramentas, que proporcionam uma maior capacidadeersonalizacdo do modelo
de decisdo, ndo disponiveis abvoRe. Entretanto, devido ao fato & voRe ter
codigo fonte aberto e ter sido desenvolvido em BRmbiente livre e gratuito de
grande popularidade no meio académico — os usudoidsm ndo apenas modificar
as funcionalidades existentes, mas também criaasnéuncionalidades, lancando

mao de outros codigos ou pacotes ja existentesopara

A melhoria dos algoritmos de simulacdo, objetivamdaior velocidade e
menor consumo de recursos computacionais, e o \d#@senento do conjunto de
funcionalidades facilitadoras ausentes supracitadasos proximos pontos a serem

melhorados em futuras versdes do pacote.

FONTES DE FINANCIAMENTO

A pesquisa néo recebeu qualquer financiamentogawa realizacao.

CONFLITO DE INTERESSES

Todos os autores declaram que ndo ha conflitotdeesses de qualquer

natureza.
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Figura 2 — Modelo de Markov para avaliacdo de cafttvidade de TCD versus
TCT para HIV
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Figura 3 — Janela de apresentacao dos resultadoasidiacdo do modelo de decisédo
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Quadro 1 — Probabilidades de transi¢do, custasyiglbs para analise de
sensibilidade e estimativas de taxas de desconto.

Terapia de combinacéad erapia de combinacao

dupla (TCD) dupla (TCT)
Probabilidade de transi¢céo por ano
De HIV = HIV (p_hiv) 90% [87% - 92% ]* 92% [91% - 95% ]*
De AIDS = HIV (p_aids_morte) 0% 0%
Taxa de HIV para AIDS (r_aids) 50% [10% - 70% |*  9%(10% - 70% ]*
Custos
Custos anuais para tratamento em HIV $ 5.000 $8.00
Custos anuais para tratamento em AIDS  $10.000 $ 14.000
Taxa de desconto para 0s custos 5% por ano 5% por ano
[0% - 10% ]* [0% - 10% ]*

* Minimos e méaximos para andlise de sensibilidagterdhinistica.
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Quadro 2 — Distribuicbes de Probabilidade pararpatés de transi¢cao e estimativas
da taxa de desconto.

Terapia de Terapia de
Distribuicdo de combinacgdo dupla combinacédo dupla
Probabilidade (TCD) (TCT)
(parametros) Média Média
[Percentil] [Percentil]
Probabilidades de transicao
por ano
HIV =HIV (p_hiv_tcd) Beta (a = 900; b = 100) 90% :
- = ' [88,1% - 91,8%]*
. 92%
HIV = HIV (p_hiv_tct) Beta (a = 920; b = 80) [90,2% - 93,6%]*
AIDS = Morte 30% 30%

(p_aids_morte)

Taxa de HIV para AIDS
(r_aids)

Custos

Taxa de desconto para 0s
custos

Uniforme (0,1; 0,4)

[10% - 40%]* [10% - 40%]*

Triangular (a = 0,10; 50% 50%
b~0,70; c = 0,50) [10% - 70%]* [10% - 70%]*

5% por ano
[0% - 10%]*

5% por ano

Uniforme (0; 10) [0% - 10%]*

* Percentil 2,5 e 97,5.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O arvoRe, nessa sua Ultima evolucdo, suporta ngelelgpor arvore de
decisdo e modelos de Markov, em simulacdo estoaasi 1% e 22 ordem. A
avaliacdo da incerteza em torno dos parametraozaatds pode ser feita pela analise
de sensibilidade deterministica e analise de séidaile probabilistica para varios
fatores simultaneos. As medidas baseadas em custetigdade sdo apresentadas
como razdo de custo-efetividade RCE, raz&o de -@istividade incremental,
beneficio liguido monetario incremental, benefiiguido de saude incremental,
disposicéo a pagar e curvas de aceitabilidader@egs podem ser exportados para
os formatos de imagens mais populares e seus datlas em arquivos, 0s quais
dao liberdade ao usuério para os utilizar em quingrama.

As implementacfes realizadas no arvoRe tornam ymssa construcdo de
modelos mais complexos e a avaliacdo estocasticancerteza associada a
modelagem - 0s quais passaram, nos Ultimos arserean promovidos pelos guias
de boas praticas de ACE e mostram crescente aticaq estudos de avaliacédo
econbmica em saude. Esses recursos, como a simuliec&egunda ordem e a
abordagem de resultados em termos de beneficioddigga se encontravam
disponiveis em aplicativos comerciais de interigrédica amigavel.

Reconhecemos que esses aplicativos ainda oferecem legue de
ferramentas, que proporcionam uma maior capacidadeersonalizacdo do modelo
de decisédo, ndo disponiveis no arvoRe. Entretatdoido ao fato do arvoRe ter
codigo fonte aberto e ter sido desenvolvido em BRmbiente livre e gratuito de

grande popularidade no meio académico — os usudoidsm ndo apenas modificar
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as funcionalidades existentes, mas também criaasndwncionalidades, lancando
mao de outros codigos ou pacotes ja existentesopara

No que tange a relacéo velocidade dos algoritmasnaelacdo e consumo de
recursos computacionais, a implementacdo de exipesnatematicas para valores
de custo, efetividade e probabilidade provocou umemto substancial do tempo de
simulacdo — comparacdao relativa a versoes anterdwearvoRe. Consideramos que
essa perda de desempenho é compensada pelo fgte desuporte as expressdes
matematicas viabilizaram a implantacdo de constanteiaveis aleatorias e analise
de sensibilidade probabilistica ao menos.

A melhoria dos algoritmos de simulacdo, objetivamdaior velocidade e
menor consumo de recursos computacionais, e o \d#genento do conjunto de
funcionalidades facilitadoras ausentes supracitadasos proximos pontos a serem

melhorados em futuras versdes do pacote.
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ANEXOS

a. Notas sobre o codigo fonte
O cadigo fonte do arvoRe totaliza aproximadamenseOd) linhas de
programacao. Devido a extensdo dos arquivos deyadidinte e documentacao
auxiliar, esse material ndo foi anexado ao presgabalho. Entretanto é possivel
realizar o  download desses arquivos no  endereco tromien
http://www.mat.ufrgs.br/~camey/ArvoRe ou solicitsl pelo e-mail <

isaias.prestes@gmail.com >.
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