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RESUMO

SERRANO-SILVA, T. G. Andlise de impacto orgcamentario para implantacdo de novo
método de avaliacdo de fibrose hepatica - FibMaster em pacientes com hepatite C
na rede SUS. 2023. 45 f. Dissertacdo de mestrado - Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2023.

Introducao: A hepatite C € uma doenca viral silenciosa que induz um quadro de leséo
hepética que se torna crébnico em 80% dos pacientes, podendo evoluir para danos
severos, como cirrose e carcinoma hepatocelular. A avaliacao de fibrose hepatica se faz
necessaria nesses pacientes e a biopsia é o método padrdo-ouro, porém trata-se de um
exame invasivo, que envolve riscos. Atualmente, métodos nédo invasivos tém sido
estimulados nos protocolos de monitoramento de doencas hepaticas. Deste modo,
FibMaster foi recentemente desenvolvido, visando avaliar a fibrose hepatica em
pacientes com hepatite C cronica por meio de biomarcadores sanguineos. Objetivos: A
proposta deste estudo foi realizar analise de impacto orcamentario deste novo método
para implantacdo no Sistema Unico de Satde — SUS do Brasil. Métodos: Para tanto, a
metodologia utilizada foi Analise de Impacto Or¢camentario (AlO), que considera: modelo
analitico; perspectiva; cenario de referéncia; cenario alternativo; horizonte temporal;
populacdo-alvo; custos diretos; comportamento de mercado; analise de sensibilidade;
dados de entrada e dados de saida. Sendo assim, foi realizado levantamento da
populacdo-alvo a ser beneficiada pelo novo método e a comparacao dos cenarios de
referéncia com os cendrios alternativos no horizonte temporal de 4 anos a partir de dados
disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) e contratos administrativos.
Resultados e Discussao: Foi possivel identificar que o novo método, entre os anos de
2023 e 2026, apresenta uma estimativa de economia de R$ 3.657.917,00 se utilizado no
processo diagndéstico para estadiamento da fibrose hepéatica em comparacédo a bidpsia
hepética, e um investimento de R$ 213.097.022,00 se implantado no processo de
acompanhamento dos pacientes com hepatite C, em associacdo ao método FIB4
utilizado atualmente. Conclusdo: O novo método proporcionard uma alternativa
diagndstica ndo invasiva de maior precisao diagndstica para os estagios 2F2, de grande
abrangéncia nacional a partir da utilizacdo da Rede Publica Nacional de Contagem de
Linfécitos T CD4+/CD8 destinada ao monitoramentos de pessoas vivendo com o
HIV/Aids, para os estagios de fibrose =F2 (fibrose significativa), proporcionando
flexibilizacdo quanto aos métodos no processo diagnéstico e monitoramento da fibrose
hepatica, contribuindo com as equipes de trabalho e possibilitando maior qualidade de
vida a esses pacientes, impactando diretamente 317.904 pessoas infectadas com
hepatite C e indiretamente 718.651 pessoas acometidas com hepatites virais previstas
até 2026. Além disso, também foi desenvolvido um manual de orientacdo para a
aplicacdo da metodologia de AIO destinada a profissionais que necessitem realizar
avaliacdo econdmica em saude.

Palavras-chave: analise de impacto orcamentario; hepatite C; avaliagdo econdémica em
saude; SUS.



ABSTRACT

SERRANO-SILVA, T. G. Budget impact analysis for the implementation of a new
method for assessing liver fibrosis — FibMaster in patients with hepatitis C in the
SUS. 2023. 45 f. Master’s Dissertation — Faculty of Medicine, Paulista State University,
Botucatu, 2023.

Introduction: Hepatitis C is a silent viral disease that induces liver damage, which
becomes chronic in 80% of the patients, being able to evolve to severe damage, such as
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The liver fibrosis evaluation is necessary for these
patients, and the biopsy is the gold-standard method, although it is an invasive exam
involving risks. Nowadays, non-invasive methods have been stimulated in the monitoring
protocols of liver diseases. Thus, FibMaster was recently developed to evaluate liver
fibrosis in chronic hepatitis C patients through blood biomarkers. Objectives: This study
proposed to analyze the budgetary impact of this new method to be implemented at
Unique Health System - Brazilian SUS (Sistema Unico de Salde). Methods: Therefore,
the applied methodology was Budgetary Impact Analysis (from Portuguese, Analise de
Impacto Orcamentario - AIO), which considers: the analytics model; perspective;
reference scenario; alternative scenario; time horizon; target population; direct costs;
market behaviour; sensibility analysis; input data and output data. Whence it was
surveyed the target population who would benefit from the new method and the
comparison between reference scenarios and alternative scenarios in the time horizon of
4 years from the available data in the Procedures Table, Medicines and Orthoses,
Prostheses, and Special Material from SUS Management System (from Portuguese,
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Préteses e Materiais Especiais - SIGTAP) and administrative contracts. Results and
Discussion: It was able to identify that the new method, between 2023 and 2026,
presents an economic estimate of R$ 3.657.917,00 if used in the diagnostic process for
liver fibrosis staging in comparison to liver biopsy, and an investment of R$
213.097.022,00 if implanted in the hepatitis C patients' escort process, in association with
the FIB4 method, which is being currently used. Conclusion: The novel method will
provide a non-invasive diagnostic alternative that has a finer diagnostic precision to stages
>F2, great national coverage for using National Public Network for CD4/CD8 T
Lymphocyte Counting intended for monitoring people that live HIV/AIDS, for fibrosis
stages =F2 (significant fibrosis), providing flexibility regarding methods in the diagnostic
process and liver fibrosis monitoring, contributing to the work teams and enabling a better
quality of life for these patients, directly impacting 317,904 people infected with hepatitis
C and indirectly 718,651 people affected with viral hepatitis expected until 2026.
Furthermore, manual guidance was also developed for applying the AlIO methodology
aimed at professionals who need to conduct an economic health evaluation.

Keywords: budget impact analysis; hepatitis C; health economic evaluations; SUS.
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1. INTRODUCAO

De acordo com dados oficiais, milhdes de pessoas no mundo vivem com hepatite
cronica, considerando que bilhdes de pessoas ja tiveram contato com os virus das
hepatites. Hepatites virais sdo caracterizadas como graves problemas de saude publica
no mundo, pois além de caracterizarem-se como doencas infecciosas sistémicas que
afetam o figado, apresentam elevadas prevaléncias, tornando a ampliagdo aos
tratamentos e a vacinagdo, no caso de hepatite B, grandes desafios. Porém, possuem
diferencas epidemiologicas, quanto ao prognostico de cada tipo de hepatite
especificamente?.

No que tange a hepatite C, apesar dos avancos ja conquistados no tratamento da
doenca, ainda ndo se descobriu a cura para a cirrose. Desta forma, o diagndstico precoce
e tratamento sédo fundamentais para aumento da qualidade de vida dessas pessoas, além
da reducdo da necessidade de transplante hepatico?.

A Organizagédo Mundial da Saude — OMS estima que entre 130 e 150 milhdes de
pessoas sao infectadas pelo virus C no mundo, tendo como taxa anual de 6bitos 700.000
individuos, ja que uma parcela relevante dessa populacéo de infectados pode apresentar
agravamento clinico, desenvolvimento de cirrose e cancer hepatico. Contudo, é possivel
curar cerca de 90% dos individuos acometidos pela doenca por meio de tratamento com
novas drogas de acdo direta (DAA) para hepatite C3.

No ano de 2021 o Brasil apresentou uma taxa de 5,2 casos confirmados de
hepatite C a cada 100 mil habitantes, enquanto no ano de 2020 a taxa de deteccéo era
de 4,4 casos confirmados de hepatite C a cada 100 mil habitantes* °.

No Brasil, € recomendado pelo Ministério da Saude por meio do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para hepatite C e Coinfecc¢des (PCDT) (2019) o tratamento para
todos os pacientes infectados pelo virus da hepatite C (VHC), independentemente do
estadiamento de fibrose hepatica. No entanto, a depender do grau de lesdao hepatica,
diferentes condutas clinico-laboratoriais sdo tomadas no sentido de monitorar a evolugéo
da doenca nestes pacientes, visto que podem ocorrer complicagbes como cirrose e

carcinoma hepatocelular® 7.



A bidépsia hepatica € o principal método de avaliacdo da fibrose, metodologia
considerada padrao ouro na classificacdo dos estagios de fibrose, capaz de fornecer
informagdes importantes para o diagnoéstico diferencial de doengas hepéticas; no entanto,
o procedimento pode causar dor intensa e sangramento, pois trata-se de um método
invasivo, além de necessitar de infraestrutura e equipe qualificada para sua execucédo® .

O procedimento de biopsia hepatica pode apresentar elevada variabilidade de
resultados, apesar de ser o principal método de avaliagdo do dano hepético na hepatite
C, apresentando assim uma influéncia negativa significativa no estadiamento de fibrose
hepatica, pois biopsias de tamanhos insuficientes podem ter resultados subestimados.
Dessa forma a necessidade de desenvolvimento de métodos alternativos é a implicacao
da falta de reprodutibilidade e acuracia do método atual utilizado®.

Métodos néo invasivos para avaliacdo de dano hepatico em pessoas vivendo com
hepatite C tém sido validados para melhores condigcbes de acompanhamento desses
pacientes, isso porque a biopsia hepatica, método padrdo ouro atual, possui diversas
contraindicacdes e ndo esté acessivel a todos os pacientes infectados, encontrando-se
restrita aos grandes centros assistenciais?.

Atualmente é preconizado no PCDT que seja utilizado qualquer um dos métodos
disponiveis para o estadiamento da doenca hepatica, que sdo: APRI (indice de relacdo
aspartato aminotransferase sobre plaquetas) ou FIB4, elastografia hepatica ou bidpsia
hepética. Sendo tanto o APRI quanto o FIB4, escores calculados a partir de informacdes
do paciente e exames de sangue, além da elastografia hepéatica que se trata de um
exame de imagem, dessa forma, todos esses sdo métodos ndo invasivos, engquanto a
bidpsia hepatica € um método invasivo®.

Escores utilizando biomarcadores séricos tém se apresentado como alternativas
de método nédo invasivo, 0 que, em muitos casos, contribui na pratica clinica para o
estadiamento de fibrose hepatica, com destaque para pacientes infectados pelo VHC?.

A utilizacdo de biomarcadores inclui auséncia quase completa de reacdes
adversas, reducéo do risco de erro de amostragem, objetividade na interpretacédo de
resultados, maior reprodutibilidade das avaliacdes e disponibilidade de acesso em
servicos de saude que ndo disponham da presenca de patologistas, sendo essas

caracteristicas consideradas como vantajosas em comparacao a biopsia. Entretanto, os



escores disponiveis tem acuracia em identificar doenca hepatica avancada, porém baixa
capacidade de diferenciar entre os graus de fibrose, enquanto o método inova quanto a
classificagao a partir de 2F2, sendo este o principal diferencial do FibMaster, conforme
ilustra a figura 1, desenvolvida por Lima (2019)%°.

Figura 1 - Arvore de pontuacéo classificadora de decisdo para todos os estagios de
fibrose de acordo com METAVIR.

Fonte: LIMA, 2019.

Legenda:

FIB4 - biomarcador composto de idade, ALT, AST e hemograma
FO - Auséncia de fibrose.

F1 - Fibrose portal sem septos.

F2 - Poucos septos.

F3 - Numerosos septos sem cirrose.

F4 - Cirrose

FIB4 - CD8 - teste FIB4 acrescido do teste de linfocitos CD8

UREA - AFP - teste de ureia acrescido do teste alfa-fetoproteina



FibMaster, desenvolvido por Lima (2019), visa uma nova abordagem para
avaliacdo de fibrose hepatica baseada em metodologia ndo invasiva composta por
biomarcadores sanguineos. O estudo foi realizado em pacientes do ambulatério de
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP. O objetivo do método
€ fornecer uma alternativa diagnéstica ndo invasiva, que a partir de um modelo
matematico, possibilita a identificacdo de biomarcadores capazes de identificar o dano
hepético, flexibilizando o monitoramento da fibrose hepética, ampliando a possibilidade
de avaliacdo do dano hepatico, distingdo entre doenca leve ou avancada e reducéo da
frequéncia de biopsia hepatica, sendo composto dos biomarcadores existentes do FIB4
(idade, AST, ALT, hemograma) acrescido de ureia, alfa-fetoproteina e CD8°.

O escore Metavir classifica a fibrose hepatica em FO, F1, F2, F3 ou F4, onde FO
refere-se a auséncia de fibrose, F1 apresenta fibrose portal sem septos, F2 poucos
septos, F3 apresenta numerosos septos sem cirrose e F4 cirrose, classificacdo essa que
sera possivel de identificar a partir do FibMaster©,

No entanto, a incorporacdo de novas tecnologias implica em custos adicionais a
saude publica e, por isso, a analise de impacto orcamentario é focada em como esses
recursos variam com a implementacdo de uma nova tecnologia. Impacto orcamentario
consiste em um conjunto de mudancas financeiras ocasionadas em decorréncia da
adocdo de uma nova oferta em relagéo ao cenario de referénciall 12 13,

Andlises sistematizadas para avaliagcbes econémicas em saude contribuem para
identificar mais claramente as alternativas relevantes, e assim contribuir no
estabelecimento de prioridades no processo de planejamento orcamentario para a
alocacéo de recursos'? 1314,

Em 2013 foi publicada a primeira versdo da declara¢céo dos Padrdes Consolidados
de Relatorios de Avaliagdo Econdémica em Saude (CHEERS), sendo criada para garantir
qgue as avaliacbes econbmicas em saude sejam Uteis para a tomada de decisdo. Para
iSS0, preconiza que essas avaliacdes sejam identificaveis e interpretaveis. Dessa forma,
traz orientacdo de como relatar a avaliacdo econémica. Em 2022 essa declaragéo foi
atualizada e apresenta 28 itens possiveis a serem considerados, além de um Relatorio

de Explicacéo e Elaboracéo!.



Anadlises econdmicas em saude identificam os custos diretos e 0s custos indiretos
ao longo de um periodo temporal de uma determinada tecnologia em saude, tornando-
se, assim, uma ferramenta para estruturagcdo de dados e cenarios disponiveis para
contribuir com a tomada de decisdo por parte do sistema de saude gestor daquela
tecnologial® 6. 17,

De maneira geral, € necessario realizar a caracterizacdo do problema para que
seja possivel a aplicacdo de qualquer metodologia de avaliagdo econémica. O acrénimo
PICO (patient or population, intervention, comparison, outcome), que traduzido para o
portugués compreende “paciente ou populacédo, intervencéo, comparacao e desfecho”, é
utilizado com frequéncia, pois possibilita identificar os pontos importantes de uma
guestdo a ser avaliada, e orienta sobre a estratégia a ser utilizada para a busca das
informacdes. Além disso, € necessario definir para quem o estudo é feito, determinando
a perspectiva de abrangéncia e o horizonte temporal que sera considerado para a analise
econdmical? 13 18,

Analise de impacto orcamentario — AIO é uma ferramenta fundamental de auxilio,
pois oferece previsdo orcamentaria em um intervalo de tempo definido aos gestores do
orcamento da saude publica e suplementar. Deve apresentar as consequéncias diretas
dos custos sobre o sistema de salde, a partir das mudancas propostas, seja de
incorporacao ou retirada de uma tecnologia, sob a perspectiva do gestor. Sendo assim,
0 impacto orcamentario consiste, basicamente, entre a diferenca dos custos do cenario
de referéncia e do cenario alternativo, podendo a maioria das AlO serem executadas em
planilhas eletrbnicas. Quanto a perspectiva do gestor, é recomendado tanto pelas
diretrizes internacionais quanto pela diretriz brasileira, que seja o gestor do orcamento de
algum sistema de saude, no caso do Brasil, a perspectiva do Sistema Unico de Saude
(SUS) é a mais comumente adotada?'®.

O Sistema Unico de Satde — SUS, desde sua criagdo em 1988, assegura o direito
a consultas, exames, internagdes e tratamentos para todos os cidadaos brasileiros.
Podendo esses atendimentos ocorrerem tanto nas Unidades de Saude publicas ou
privadas que sejam vinculadas ao sistema, nas esferas municipal, estadual e federal, isso

porque impostos e contribuicdes sociais pagos pela populacéo financiam o SUS?°.



Para que seja possivel realizar AIO deve-se considerar alguns topicos, que séo:
modelo analitico; perspectiva; cenario de referéncia; cenario alternativo; horizonte
temporal; populacdo-alvo; custos diretos; comportamento de mercado; analise de
sensibilidade; dados de entrada e dados de saida! 2 13 19,

A representacdo atual da realidade da doenca, objeto do estudo analisado,
consiste no cenario de referéncia, onde deve-se incluir estimativas do tamanho da
populacéo de interesse e 0s recursos ja utilizados, enquanto no cenario alternativo deve-
se identificar as consequéncias financeiras a partir da nova intervengao®®.

As consequéncias indiretas ou futuras ndo devem ser estimadas dentro do impacto
orcamentario, isso porgue uma nova tecnologia que esteja sendo analisada pode mudar
o curso clinico da doenca, provocando reducdo de mortalidade e outros custos
relacionados em decorréncia de maior sobrevida e envelhecimento. Portanto, apesar da
expectativa de mudanca de realidade, ndo se deve considerar esses impactos
financeiros?®.

O horizonte temporal da anélise deve demonstrar as estimativas anuais de impacto
or¢camentario identificados, sendo recomendado considerar o periodo de um a cinco anos
para a comparacdo; no entanto, ndo € comum a recomendacao de ajuste inflacionario
para essas estimativas, tendo em vista que os horizontes temporais sdo considerados
curtos e que o orcamento tem o objetivo de apresentar um valor financeiro presente a ser
utilizado nas estimativas orgcamentarias do gestor, que nao aplica influéncia de descontos
nem de reajuste de inflagdo!? 1319,

Nos casos em que a perspectiva do estudo seja o SUS, como sistema gestor, que
sera o comprador dos servicos, deve-se computar todos 0s custos a serem cobertos pelo
sistema publico, onde serdo considerado os valores das tabelas de reembolso de
procedimentos do SUS, nos casos dos procedimentos ja cobertos. Por isso, apenas o0s
custos diretos devem ser considerados nos célculos, visto que os indiretos, como
variacdo de mao de obra, energia elétrica, insumos, entre outros, tratam-se de mudancas
processuais que nao deverdo ser calculadas na AlO; isso acontece porque com a
implantagcdo de uma nova tecnologia, podera ocorrer tanto aumento de trabalho em

determinada area/grupo, quanto reducéo de trabalho em outra, por exemplo'? 13,



Segundo a Lei n° 12.401 os estudos de avaliacdo econdémica das tecnologias
submetidas a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — Conitec,
fazem parte dos critérios indispenséveis para a tomada de decisao sobre a incorporacdo
tecnoldégica no SUS. Sendo compreendido como “tecnologias em saude” iniciativas com
medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas organizacionais,
educacionais, de informacdo e de suporte, programas e protocolos assistenciais, que
proporcionem a populacéo atencéo e cuidados com a saude?3.

Assistido pelo Departamento de Gestéo e Incorporagéo de Tecnologias em Saude
— DGITS, o objetivo da Conitec é assessorar o Ministério da Saude — MS no que tange a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude pelo SUS, além da
contribuicdo na alteragcéo ou constituicdo tanto de protocolos clinicos, quanto de diretrizes
terapéuticas. Devendo a andlise ser baseada em evidéncias cientificas (eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia) e na avaliacdo econdémica, a fim de
comparar os beneficios e custos com as tecnologias ja existentes, sendo a AlIO
considerado pela Conitec um estudo que “avalia o incremento ou redugcao no desembolso
relacionado a incorporacéo da tecnologia em satide” 2122,

Assim, a presente pesquisa teve como objetivo analisar o impacto orcamentario
para implantacdo de novo método de avaliacdo de fibrose hepatica - FibMaster em

pacientes com hepatite C na rede SUS.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar o impacto orcamentario da implantacdo do novo modelo desenvolvido

para avaliacdo da fibrose hepatica em pacientes com hepatite C no SUS.

2.2 Objetivos especificos

. Realizar levantamento da quantidade de pessoas que se beneficiardo desse novo
modelo de avaliacdo da fibrose hepética;

. Analisar no horizonte temporal o impacto or¢camentario, comparando o cenario de
referéncia com a nova proposta, a partir de dados disponiveis no SIGTAP e
contratos administrativos para levantamento de custos diretos, além de considerar
a populacéo-alvo e o comportamento de mercado.

. Desenvolver um guia para orientacdo da aplicacdo da metodologia Andlise de
Impacto Orcamentario (AlO) destinado a outros profissionais que necessitem

desse tipo de analise.
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3. METODOS

Para desenvolvimento da avaliagdo econémica em saude do novo método para
avaliacéo de fibrose hepética — FibMaster em pacientes com hepatite C na rede SUS, foi
utilizado a Analise de Impacto Orcamentario (AlO), sendo esse um tipo de estudo que
“avalia o incremento ou reducéo no desembolso relacionado a incorporagao da tecnologia
em saude de acordo com a Conitec, visto que o objetivo principal desse tipo de analise é
a previsao do impacto financeiro global, identificando a quantia monetaria que sera
necessario despender com a mudanca proposta, considerando a adocao de determinada
tecnologia. Isso porque sera comparado a estimativa do gasto atual com o gasto que se
pretende com a implantagéo da nova tecnologia, a partir das pessoas que se beneficiarao

com essa incorporagéo, a populagdo-alvo?l22,

3.1 Beneficiarios do novo modelo de avaliacdo da fibrose hepética

Considerando o objetivo do estudo, foi realizado o levantamento da quantidade de
pessoas que se beneficiardo do novo modelo de avaliacdo da fibrose hepatica. Para
tanto, foram coletados dados oriundos dos Boletins Epidemioldgicos de Hepatites Virais
de 2020 e 2021, da Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude, a fim de
identificar a prevaléncia de pessoas infectadas com hepatite C no Brasil. Desta forma, foi
estimado o numero de individuos que poderéo se beneficiar do novo modelo de avaliacao

de fibrose hepatica.

3.2 Analise no horizonte temporal

Além do levantamento dos beneficiarios do novo modelo de avaliacdo da fibrose
hepéatica, também foi realizada uma analise no horizonte temporal, a partir dos valores
em reais dos custos que estao previstos para os proximos 4 anos, de 2023 a 2026, tanto
com os exames para o estadiamento da fibrose hepatica no momento do diagndstico,
guanto com os exames realizados para acompanhamento dessa populacado quanto suas

condi¢cBes de saude.
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Na sequéncia foi feita a comparacao dos cenarios de referéncia com os custos da
nova proposta, considerando o SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do Sistema
Unico de Salde e contratos administrativos para levantamento de custos, e o Boletim
Epidemiolégico para identificacdo da quantidade de pessoas infectadas no Brasil, sendo
todos esses dados disponibilizados pelo Ministério da Saude.

Para identificagdo dos cenérios de referéncia dentro do horizonte temporal de 4
anos, de 2023 a 2026, foi considerado o valor total gasto atualmente com o processo
diagnéstico no que diz respeito ao estadiamento da fibrose e o valor total gasto
atualmente com o acompanhamento desses pacientes. Para levantamento dos gastos
dos cenarios de referéncia, foi necessério identificar a quantidade de pessoas infectadas
e os valores dos exames ja preconizados no PCDT para o estadiamento da fibrose que
sdo bidpsia, elastografia ou FIB4 e APRI, que necessitam de AST, hemograma
(plaguetas) e ALT. Para identificacdo do cenario de referéncia que diz respeito ao
processo diagndstico, e para o cenario de referéncia que se refere ao acompanhamento
desses individuos, além de também identificar a quantidade de pessoas infectadas e 0s
valores para realizacdo do FibMaster, foi ainda levantado o valores dos exame de ureia
e alfa-fetoproteina.

Enquanto para a constru¢cdo dos cenarios alternativos, além dos valores ja
identificados previamente para realizagdo do FIB4, e para os exames de ureia e alfa-
fetoproteina, todos esses ja preconizados no PCDT, foi levantado o valor do exame
contagem de linfocitos (CD8). Dessa forma, foram elaboradas as expectativas de gastos
para os préoximos 4 anos com a implantacédo do FibMaster, tanto no processo diagndstico
para o estadiamento da fibrose, quanto no processo de acompanhamento dos pacientes.

Na sequéncia foi apresentada a comparacao do ponto de vista monetario, dos
cenarios de referéncia com os cenarios alternativos. Sendo assim, foi demonstrado o
valor total gasto ja previsto (cenario de referéncia) no processo diagndstico, no que tange
o estadiamento da fibrose hepatica, utilizando biopsia, elastografia e FIB4 ou APRI e o
valor a ser gasto (cenario alternativo) com a implantacdo do FibMaster para essa mesma

finalidade, além de demonstrar os custos do cenario de referéncia para acompanhamento
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desses pacientes, utilizando o FIB4, e os custos do cenario alternativo com a implantacéo
do FibMaster em substituicdo ao FIB4.

Para que seja possivel realizar a andlise de impacto orcamentério é importante
considerar alguns topicos, que sao:

- Modelo analitico: trata-se da analise de qual modelo foi adotado para avaliar o

problema, considerando o que se desejou alterar no sistema de saude.
- Perspectiva: considera quem sera o responsavel pelo custeio.

- Cenério de referéncia: avalia qual o curso clinico habitual.

- Cenbério alternativo: avalia como o cenario alternativo mudara o habitual.

- Horizonte temporal: trata dos célculos referentes as mudancas que ocorrerdo nos

préximos quatro ou cinco anos da implantacdo da mudanca.

- Populacao-alvo: diz respeito ao tamanho da populacéo que sera beneficiada.

- Custos diretos: avalia quais os custos considerados nos cenarios sob comparacao.

- Comportamento _de mercado: considera as mudancas entre o0 cenario de

referéncia e o alternativo dentro do horizonte temporal.

- Analise de sensibilidade: verifica se as variagdes dos parametros criticos do

modelo foram adequadamente analisadas.

- Dados de entrada: analisa se todos os dados e pressupostos foram devidamente

relatados.

- Dados de saida: expde a diferenga financeira entre o cenario alternativo e o

cenario de referéncial4 1 16,
3.4 Comité de Etica em Pesquisa
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP - Campus

Botucatu) sob o parecer n° 4.146.305 de 09 de julho de 2020, conforme anexo 1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a avaliagdo dos resultados foi utilizado o método de analise de impacto
orcamentério (AlO), como modelo analitico de apuracdo dos dados, visto que esse
meétodo avalia os impactos financeiros provenientes da ado¢ao de uma nova tecnologia
em saude, podendo essa ser a incorporacdo, remo¢cao ou até mesmo uma nova
intervencdo, a partir de determinado cenario composto de recursos finitos! 12 19,

Sendo a hepatite uma doenca de grande impacto na saude publica, a perspectiva
€ que a rede SUS seja responsavel pelos gastos calculados nessa proposta, a partir da
demonstracao do baixo custo orcamentario em relacdo ao beneficiamento da populagéo-

alvo?®.

4.1 Beneficiarios do novo modelo de avaliacdo da fibrose hepética

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) recebeu 718.651
notificagcdes de casos confirmados de hepatites virais no Brasil, entre os anos de 2000 a
2021, sendo 168.175 (23,4%) casos de hepatite A, 264.640 (36,8%) hepatite B e 279.872
(38,9%) hepatite C. A partir desses dados disponibilizados pelo Ministério da Saude do
Brasil, é possivel identificar a populacao-alvo, demonstrando o tamanho da populacao
gue serd beneficiada com a nova proposta. O Ministério da Saude, a partir dos dados
obtidos junto as Secretarias Estaduais de Saude, divulga por meio de Boletins
Epidemiolégicos, informacdes essenciais disponibilizadas pelo Departamento de
Doencas de Condicdbes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis
(DCCI/SVSIMS) e, de acordo com esses boletins, até o ano de 2021 o Sinan recebeu a
notificacao de 718.651 casos de hepatites, 381.793 casos de HIV e 1.035.942 casos de

sifilis em todo o Brasil* 23 24,
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Figura 2 — Infografico de casos de hepatites virais notificados entre os anos 2000 a 2021.

L] e .
0@ °.
718.651 . 168.175 264,640 4.259 279.872
. Hepatites Hepatite A Hepatite B Hepatite D Hepatite C
@
oco0’
® o

Fonte: material elaborado pelo autor.

No Boletim Epidemiolégico divulgado em 2020, foi informado que entre os anos
de 1999 e 2019, o Sinan recebeu notificagdo de 253.307 casos de hepatite C, enquanto
no Boletim Epidemioldgico divulgado em 2021, entre os anos de 1999 a 2020, o Sinan
recebeu a notificacdo de 262.815 casos de hepatite C. Sendo esse 0 Unico periodo
comparativo possivel para levantamento de novos casos por anos, tornando admissivel
identificar que entre os anos de 2019 e 2020, ocorreu a notificagado de 9.508 novos casos
de hepatite C em todo o territdrio nacional. Dessa forma, considerando essa quantidade
de aumento de casos como referéncia, teriamos 38.032 novos casos de hepatite C no

Brasil nos proximos 4 anos, de 2023 a 2026 5.

4.2 Analise no horizonte temporal

Atualmente o Sistema Unico de Saude (SUS) utiliza os escores de biomarcadores
APRI (indice de relacdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas) e FIB4 para a
caracterizacao de fibrose hepatica, sendo preconizado pelo PCDT sua utilizagdo tanto no
momento do diagndstico, quanto no acompanhamento desses pacientes. Apesar de
apresentarem baixa sensibilidade, estes escores apresentam especificidade satisfatoria,
desta forma sado ferramentas Uteis para avaliar a auséncia de estagios avancados de
fiborose como F3 ou F4. Isso se faz necessario para que seja possivel realizar a
recomendacdo de esquemas terapéuticos especificos aos pacientes com cirrose

compensada ou descompensada, ja que é fundamental a caracterizagdo clinica da
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doenca avancada. Sendo assim, os métodos APRI e FIB4 possibilitam caracterizar
apenas a doenca avancada, ja que apresentam somente trés referéncias de resultados,
sendo esses: baixa probabilidade de fibrose hepatica, impossibilidade de determinagéo
do estagio de fibrose hepética e alta probabilidade de fibrose hepética F3 ou F4. Porém,
caso nao seja identificado o nivel a partir desses métodos, € possivel que o médico
solicite a realizacdo de métodos complementares, podendo ser a biopsia hepatica ou a
elastografia hepatica, de acordo com o critério adotado, com as ressalvas de que a
biépsia ndo € indicada em todas as situacdes, como em casos de pacientes com casos
de hepatite C aguda e a elastografia ndo é disponibilizada pela rede SUSS.

Além disso, o PCDT salienta sobre a importancia em definir o momento inicial do
tratamento, elaborar o esquema terapéutico recomendado, realizar a avaliacdo da
resposta obtida com a estratégia terapéutica utilizada e apoiar no rastreamento de
cancer. Assim sendo, com vistas a facilitar o monitoramento clinico e contribuir com a
otimizacdo dos recursos técnicos e financeiros, recomenda-se a realizacdo de
abordagem laboratorial tanto no inicio do tratamento, quanto na rotina de monitoramento
dos pacientes com hepatite C cronica®.

Ainda no processo de diagndstico da hepatite, apds a confirmacao da infeccao por
hepatite C, é orientado que seja realizado o estadiamento da fibrose hepatica. Para isso
o PCDT conduz que podera ser utilizado o método que estiver disponivel, podendo ser
biopsia hepatica, elastografia hepética, APRI ou FIB4. Apos o diagndstico, indica-se uma
relacdo de exames complementares, contudo, entende-se ainda que podem ocorrer
mudancas nessa rotina ou até mesmo a necessidade de exames adicionais a partir tanto
da presenca de comorbidades, quanto do momento de inicio — ou falta - do tratamento
antiviral®.

Dessa forma, € fundamental que nas consultas seja considerado, além da
gravidade da doencga, o estado clinico e o tratamento em curso dos pacientes. Nessa
relacdo de exames, é indicado a realizacdo periodica de hemograma, ureia, AST/TGO
(aspartato aminotransferase), ALT/TGP (alanina aminotransferase), alfa-fetoproteina,
entre outros exames, sendo a frequéncia de alguns deles alterada considerando os casos
de hepatite C com ou sem cirrose e com ou sem estadiamento de fibrose F3 ou F4. Esses

exames Sao necessarios para o acompanhamento desses pacientes. Portanto, fica
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estabelecido dois cenarios de referéncia, conforme figura 3, um que refere-se ao
processo diagndéstico e outro que refere-se ao acompanhamento desses pacientes,

sendo esse o0 cendrio de referéncia utilizado para avaliagéo do curso clinico atual®.

Figura 3 — Infografico dos cenarios de referéncia e alternativo para aplicacdo do
FibMaster.

Fonte: elaborado pelo autor.

No presente estudo propde-se que com a implantacéo do FibMaster, metodologia
essa classificada como nao invasiva e composta por biomarcadores sanguineos, seja
possivel reconhecer o estadiamento da hepatite C em F2, F3 ou F4, para FO e F1 o
FibMaster prevé a utilizacdo apenas do FIB4, aumentando a precisao da identificacédo da
fibrose hepatica. Dessa forma, para a construcdo do cenario alternativo, sugere-se que
com o acréscimo de um exame, a contagem de linfocitos T CD8, é possivel agregar
marcadores ao FIB4 e assim gerar novo escore de alta precisédo, sendo essa a proposta
de mudanca de cenario, que cria uma expectativa de diminuicdo de frequéncia de
biépsias, além de ampliar a abrangéncia de caracterizacdo de fibrose a todos os
pacientes, incluindo o publico que ndo tem acesso a realizacdo de biopsia, aqueles que
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tém contraindicacdo da mesma e para aqueles que ndo acessam a elastografia hepatica,
visto que essa ndo possui cobertura pelo SUS™,

Como 0s exames necessarios para a realizacdo do FibMaster j4 estdo previstos
no acompanhamento dos pacientes com hepatite C, com exce¢do da contagem de
linfocitos CD8, este passara a ser 0 Unico exame a ser acrescentado na rotina de
acompanhamento desses pacientes; além disso, também serd preciso alterar a
frequéncia de realizacdo do alfa-fetoproteina para os pacientes com hepatite C com
cirrose®®.

A partir do numero de novos casos obtido por meio dos Boletins Epidemioldgicos
divulgados em 2020 e 2021, como referéncia, obtém-se uma expectativa de 9.508 novos
casos notificados de hepatite C em todo o territério nacional anualmente, resultando em
38.032 novos casos de hepatite C no Brasil nos proximos 4 anos, de 2023 a 2026, sendo
importante destacar que os valores referenciados nesses anos podem estar
subestimados devido ao momento da pandemia da COVID-19 na época. Ao longo do
tempo estima-se que 20% dos pacientes com hepatite C crdonica evoluam o quadro para
cirrose hepatica, e a partir do diagndstico de cirrose hepética, entre 1% a 5% desses
pacientes apresentardo risco anual de surgimento de carcinoma hepatocelular,

demonstrado na tabela 16 26,



Tabela 1 — Incidéncia de agravos em pacientes com Hepatite C.

18

Casos
Casos novos . Total de
A : Casos ja
Incidéncia | novos por | estimados notificados | CaS0S de
ano de 2023 a 2023 a 2026
2026
Hepatite C 80% do total
sem cirrose | de casos 7.511 30.045 221.099 251.144
Hepatite C 20% do total
com cirrose |de casos 1.902 7.606 55.974 63.581
Hepatite C
com risco de |5% dos
carcinoma casos com
hepatocular |cirrose 95 380 2.799 3.179
Totais 9.508 38.032 279.872 317.904

Fonte: material elaborado pelo autor.

Considerando os valores disponibilizados pelo sistema SIGTAP em novembro de

2022, o SUS apresenta 0s seguintes custos por paciente, a cada realizacdo dos

respectivos exames de monitoramento apresentados na tabela 2, sendo importante

reforcar que a elastografia hepatica ndo esta incluida na tabela pois ndo esté relacionada

no SIGTAP, uma vez que ndo possui cobertura do SUS, e em relacdo a contagem de

linfécitos CD4/CD8 o valor a ser considerado ndo sera apenas o valor de repasse

informado no SIGTAP, visto que possui uma contratacdo especifica e complementar para

realizacdo do referido exame na rede SUS® 27,
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Tabela 2 — Custo por procedimento pago de acordo com o SIGTAP.

Procedimento Valor pago por procedimento
| Hemograma (plaquetas) R$ 4,11
| Ureia R$ 1,85
IAST/TGO (aspartato aminotransferase) R$ 2,01
IALT/TGP (alanina aminotransferase) R$ 2,01
IAlfa-fetoproteina R$ 15,06
| Bidpsia de figado em cunha/fragmento R$ 197,59
| Contagem de linfécitos CD4/CD8 R$ 15,00

Fonte: material elaborado pelo autor.

O procedimento contagem de linfécitos CD4/CD8 é um exame diferenciado que
usa uma metodologia especifica (citometria de fluxo), por isso, o valor do SIGTAP é
parcial, ndo contemplando os custos totais referentes a execucdo do exame. Dessa
forma, faz-se necessario considerar também o valor atualmente pago pelo Ministério da
Saude ao fornecedor dos testes, que compde todo o servico de equipamento,
manutencao, treinamento de recursos humanos e insumos para a realizacdo dos
exames, e perfaz o valor de R$ 61,37, sendo assim, o custo total considerado foi de R$
76,37. O que sera possivel, a partir da utilizacdo da Rede Publica Nacional de Contagem
de Linfécitos T CD4+/CD8 destinada ao monitoramentos de pessoas vivendo com 0
HIV/Aids, a qual j& possui estrutura de equipamento, manutencdo, pessoal treinado,
abrangéncia e capilaridade em todo territério nacional, logistica de distribuicdo de
insumos e amostras para os centros de referéncia que executam os exames, contando
com 72 laboratérios. Destacando que faz parte da politica do Ministério da Saude
incentivar a otimizacao do uso dos equipamentos existentes, possibilitando a integracao

de exames de monitoramento de patologias distintas por meio de uma mesma plataforma,
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consideramos a implantacdo do novo modelo proposto ndo muito onerosa quanto a sua
necessidade de infraestrutural? 28. 29,30,

Além disso, CD4 néo esta previsto no FibMaster, apenas o CD8, e atualmente o
referido exame consta apenas com o0s dois marcadores juntos. No entanto, caso o
FibMaster seja incorporado, seria interessante avaliar a criacdo de um procedimento
novo na tabela SIGTAP, a qual inclua somente o CD8, caso este marcador individual
tenha menor custo. Contudo, € importante ressaltar que, por este motivo, o0 CD4 est4
sendo incluido nos custos.

A tabela 3 demonstra os custos com a inclusdo e alteracdo de frequéncia dos
exames a serem realizados, visto que, além dos exames atualmente recomendados sera
necessario a inclusdo da contagem de linfocitos CD8 para todos os pacientes com
hepatite C, a incluséo de alfa-fetoproteina para os pacientes com hepatite C sem cirrose,
e 0 aumento da frequéncia alfa-fetoproteina para os pacientes com hepatite C com
cirrose. Isso porque o FibMaster € um método que utiliza dados oriundos do FIB4
associado aos biomarcadores alfa-fetoproteina, ureia e CD8.

Desta maneira, com a implementacéo do FibMaster como mais uma alternativa no
processo diagnostico para a realizacdo do estadiamento da fibrose, espera-se uma
significativa reducdo de custos em comparacao a utilizacdo da bidpsia, além de maior
agilidade e reducéo dos custos relacionados a biopsia. E com a implantacdo do FibMaster
no protocolo de acompanhamento de todos os pacientes com hepatite C, mesmo com
esse aumento de custos iniciais, espera-se uma reducdo na incidéncia de exames
complementares como a bidpsia, visto a ampla aplicabilidade do mesmo a todos os
pacientes, sem contraindicacdes ou restricbes de infraestrutura e/ou profissionais
treinados® 0.

No que diz respeito aos custos com a implantacdo do FibMaster no processo
diagndstico do estadiamento da fibrose, dos 38.032 novos casos previstos entre 0s anos
de 2023 e 2026, calcula-se um total de R$ 3.856.825,12, o que correspondera a R$
964.206,28 por ano, onde R$ 3.477.265,76 representa o custo para incluir os exames
alfa-fetoproteina e CD8 e R$ 379.559,36 representa o total ja previsto em orcamento para

a realizacéo do FIB45 25 27,
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Tabela 3 — Comparacéo do cenario de referéncia (FIB4) e cenario alternativo (FibMaster)

para acompanhamento dos pacientes com hepatite C de acordo com a periodicidade

preconizada no PCDT vigente.

Tipo de exame

Periodicidade

Periodicidade

Periodicidade

em pacientes | em pacientes para
com com rastreamento
hepatite C hepatite C de carcinoma
cronicasem |cronicacom hepatocelular
cirrose cirrose em
paciente com
estadiamento
de fibrose F3
ou F4
I
FIB4 Idade
AST
6 meses De 3 a4 meses De 3 a4 meses
Hemograma
(Plaquetas)
ALT
I
Ureia/creatinina 6 meses De 3 a 4 meses De 3 a 4 meses
|
Alfa-fetoproteina | - 6 meses 6 meses
I
CD4/CD8 - - -
|
FibMaster FIB4 6 meses De 3 a4 meses 6 meses
Ureia/creatinina 6 meses De 3 a4 meses 6 meses
Alfa-fetoproteina | 6 meses De 3a4 meses |6 meses
CD4/CD8 6 meses De 3 a4 meses 6 meses

Fonte: material elaborado pelo autor.
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Legenda:
FIB4 — método ndo invasivo para avaliacéo de fibrose hepatica.
FibMaster — método nao invasivo para avaliagcao de fibrose hepatica.

PCDT - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para hepatite C e Coinfeccoes.

Outro ponto a ser considerado é que 8,3% dos casos de hepatite C apresentam
coinfeccdo com o HIV, e por esse motivo, esses pacientes ja realizam a contagem de
linfécitos CD4/CD8 para o devido acompanhamento imunolégico®.

Assim sendo, temos a avaliagdo dos custos diretos com a implantacdo do
FibMaster para acompanhamento dos pacientes com hepatite C, apresentada na tabela
4 que apresenta as consequéncias financeiras em decorréncia do aumento da frequéncia
de realizacdo dos exames alfa-fetoproteina e da inclusdo do exame contagem de
linfécitos CD4/CD8 entre os anos de 2023 e 20266 10.26.29,

E importante ressaltar que foram considerados os cenarios mais conservadores
para o calculo dos custos, isso porque adotou-se a incidéncia mais alta de carcinoma,
gue corresponde a 5% dos pacientes com hepatite C com cirrose no calculo da
populacdo-alvo, e para a realizacdo do exame alfa-fetoproteina nos pacientes com
Hepatite C cronica com cirrose foi adotada a periodicidade trimestral, a partir da
preconizagéo do PCDT, que indica a possibilidade do exame ser realizada a cada 3 ou 4

meses® 1027,
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Tabela 4 — Custos totais no cenario alternativo de acompanhamento dos pacientes com

hepatite C.

Alfa-fetoproteina

Contagem de
linfocitos CD4/CD8

Pacientes com
hepatite C cronica
sem cirrose

Custo por paciente | R$ 15,06 | R$ 76,37
Quantidade acumulada de
pacientes 251.144 230.299

Realizacbes no

8

periodo

Valor total a ser gasto

R$ 30.257.848,40

R$ 140.703.596,01

Pacientes com
hepatite C cronica
com cirrose

Quantidade acumulada de

pacientes 63.581 58.304
Realizacfes no
] 16
periodo
Valor estimado atualmente |pe 1532042957 |R$ -

Valor total a ser gasto

R$ 7.660.214,78

R$ 71.242.327,09

Rastreamento de
carcinoma
hepatocelular em
paciente com
estadiamento de
fibrose F3 ou F4

Quantidade acumulada de

pacientes 3.179 2.915
Realizacbes no
] 8
periodo
Valor estimado atualmente | rg 83.010,74 | R$ -

Valor total a ser gasto

R$ -

R$ 1.781.058,18

TOTAIS

R$ 37.918.063,18

R$ 213.726.981,28

Fonte: material elaborado pelo autor.

Legenda:

Alfa feto-proteina — exame realizado a partir do sangue do paciente.

Contagem de linfécitos CD4/CD8 — exame realizado a partir do sangue do paciente.

Custo por paciente — valor pago pelo SUS para cada realizag&do do procedimento.

Pacientes com hepatite C crdnica sem cirrose — condi¢ao clinica dos pacientes.

Pacientes com hepatite C crénica com cirrose — condi¢éo clinica dos pacientes.

Rastreamento de carcinoma hepatocelular em pacientes com estadiamento de fibrose F3 ou F4 — condigcéo

clinica dos pacientes.
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Quantidade acumulada de pacientes — quantidade total dos pacientes entre os anos de 2023 e 2026,
considerando as notificagOes ja existentes e a expectativa das novas notificagées.

Realizac¢des no periodo — quantidade proposta de realizagdes dos exames entre os anos de 2023 e 2026,
a partir da preconizacdo do PCDT vigente.

Valor total a ser gasto — custo total esperado com a realizagédo de cada exame, a partir da condic¢ao clinica
de cada grupo de pacientes.

Valor estimado atualmente — custo total ja previsto com a realizacdo dos exames, a partir da condicéo
clinica de cada grupo de pacientes.

Totais — valores totais esperados com a realizacdo dos exames, descontando os valores ja previstos.

Sendo assim, no horizonte temporal, com 9.508 novos casos por ano e o
acumulado entre 2023 e 2026 com 38.032 novos casos de hepatite C no Brasil, somados
as notificacdes ja existentes, totalizara uma previsdo de 317.904 notificacdes registradas
até 2026, o que implicara na estimativa de custo total de R$ 251.645.044,00 entre os
anos de 2023 e 2026, o que em média simples representaria cerca de R$ 62.911.261,00
de custo anual para acompanhamento desses pacientes® 1927, 29,

Em 2017, foi realizada a estimativa de custos para a incorporacdo e/ou
substituicdo de exames diagndésticos para leishmaniose visceral humana (LV) no SUS,
doenca essa que pode causar a morte se nao diagnosticada e tratada de forma precoce.
Foi feita a comparacdo dos custos para diagnosticar casos suspeitos de LV usando o
teste IFAT e o teste DAT-LPC, ambos em um periodo de trés anos. A analise indicou que
em relagc&o aos custos incorridos, a incorporagéo do DAT-LPC resultaria numa economia
de 231,5% ao SUS se comparado a implantacdo teste IFAT 31,

Percebe-se assim que estudos para avaliacdo econémica em saude sdo de
grande importancia para contribuir na tomada de decisdo dos gestores em saude, ja que
fornecem informacdes financeiras quanto a mudanca que esta sendo proposta.

Para realizacdo dos célculos referentes aos gastos ja previstos em or¢camento
publico, com o objetivo de compor os dados de entrada, foram considerados: uma
populacdo-alvo prevista de 317.904 pessoas com hepatite C no Brasil entre os anos de
2023 e 2026; os exames e procedimentos orientados para o estadiamento da fibrose no
processo diagnostico da hepatite C, preconizados no PCDT; e os exames ja orientados
pelo PCDT para acompanhamento desses pacientes que seréo utilizados para aplicacao

do FibMaster# 6 10, 27,29
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De acordo com o PCDT atual, para o estadiamento de fibrose nos pacientes
diagnosticados com hepatite C, podera ser utilizado bidpsia hepatica, que é o método
padréo ouro, elastografia hepética, APRI ou FIB4, conforme disponibilidade; dessa forma,
€ previsto gastar entre R$ 232.755,84 e R$ 7.514.742,88 entre os anos de 2023 e 2026;
essa variacao ocorre devido a diferenca significativa de custos entre os procedimentos
preconizados. A tabela 5 demonstra os custos anuais e acumulados que sao previstos
com cada um dos procedimentos, com excec¢ao do gasto com elastografia hepética, visto

que apesar do procedimento ser recomendado, ele ndo é pago pela rede SUS?’.

Tabela 5 — Custos previstos com procedimentos para acompanhamento do estadiamento

da fibrose hepatica.

Novos casos por ano 9.508
Total de novos casos entre 2023 e 2026 38.032

Custo individual Custo anual Cust02%262023 a
Procedimentos
Bi6psia hepatica R$ 197,59 | R$ 1.878.685,72 | R$ 7.514.742,88
FIB4
AST; ALT; Hemograma R$ 813 | R$  77.300,04| R$ 309.200,16
APRI
AST; Hemograma R$ 612 |R$ 58.188,96 | R$ 232.755,84
Elastografia hepatica N&o esta disponivel na tabela SigTap

Fonte: material elaborado pelo autor.

Os gastos previstos, que ja fazem parte do orcamento publico, com os exames
preconizados pelo PCDT para acompanhamento dos pacientes com hepatite C, no que
tange os exames relacionados ao FibMaster e os exames ureia e alfa-fetoproteina,
totalizam uma soma de R$ 38.548.021,75 entre os anos de 2023 e 2026, demonstrado

na tabela 6.
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Tabela 6 — Custos previstos com exames relacionados ao FibMaster, preconizados no

PCDT.
Total de casos de
2023 a 2026 251.144 63.581 3179
Rastreamento de carcinoma
Pacientes com hepatite C Pacientes com hepatite C hepatocelular em paciente com
crénica sem cirrose crénica com cirrose estadiamento de fibrose F3 ou
Exames 4
Realizagdes Custos por Realizagdes Custos por Realizagdes Custos por
no periodo paciente no periodo paciente no_periodo paciente

Idade R$ - RS - RS -

AST R$ 16,08 R$ 3216 R$ 16,08
FIB 4 |Hemograma 8 16 3

(Plaguetas) R$ 32,88 R$ 65,76 R$ 32,88
ALT R$ 16,08 R$ 32,16 RS 16,08
SubTotal | R$ 65,04 | SubTotal | R$ 130,08 SubTotal | R§ 65,04
Ureia/creatinina 8 R$ 14,80 16 R$ 29,60 16 RS 29,60
Alfa-fetoproteina - R$ - 8 R$ 120,48 8 RS 120.48
Totais - Anual por paciente RS 79,84 RS 280,16 RS 21512
Totais - Acumulado R$ 20.051.349,73 R$ 17.812.796,93 R$ 683.875,08
TOTAL GERAL ACUMULADO| R$ 38.548.021,75

Fonte: material elaborado pelo autor.

Em um estudo publicado em 2020 que realizou a Analise do Impacto Orcamentario
da implementacdo do programa de triagem pré-natal do HTLV, que se trata de um
retrovirus que esta associado, entre outras doencas, a mielopatia cronica e leucemia
grave, com transmissao sexual, exposicdo a sangue infectado e transmissao vertical.
Concluiu um custo anual com os propostos testes de triagem o valor de R$ 55.777.012,00
a R$ 77.082.123,00 por ano.

Ao comparar o custo da implementacdo do programa de triagem pré-natal do
HTLV com o custo da implementacdo do FibMaster é possivel identificar que os custos

geram menor impacto anual ao SUS.
Contudo, a implantacdo do FibMaster no processo diagndstico do estadiamento

da fibrose em pacientes com hepatite C, resultard uma economia de R$ 3.657.917,00 no
orcamento publico, quando comparada sua utilizacdo com a biopsia hepatica, método

padréo ouro, demonstrado na figura 4.
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Figura 4 — Consolidacdo dos dados para implantacdo do FibMaster no processo

diagnodstico do estadiamento da fibrose em pacientes com hepatite C.

°
b °
o O
L ® ‘ ® Custo total
P Total de casos :
Total de casos previsto em
novos entre 2023 s
@ Novos por ano orgamento publico
e 2026 A
com bidpsia

0.508  38.032 i,  Résassesu

Fonte: material elaborado pelo autor.

E importante reforcar que para o processo de estadiamento da fibrose, mesmo a
biépsia sendo o método padrdo ouro, existem limitac6es em sua utilizacdo, pois além de
necessitar de infraestrutura e equipe qualificada por tratar-se de um método invasivo, ndo
€ indicada para alguns grupos de pacientes e nao esta disponivel em toda a rede SUS,
estando acessivel apenas aos grandes centros assistenciais; em relacao ao APRI e FIB4,
mesmo esses sendo métodos mais acessiveis, possuem baixa precisdo na diferenciacéao
entre os graus da fibrose, identificando apenas 0s graus mais avancados da doenca; e a
elastografia hepatica, apesar de ser preconizada no PCTD, nao € disponibilizada pelo
SUS. Isto posto, o FibMaster, além de ser um método nao invasivo e apresentar um custo
significativamente inferior ao custo da bidpsia hepdatica, possui ainda alta precisdo na
classificacdo dos graus de fibrose hepatica, abrangéncia e capilaridade em todo o pais,
visto que utilizara da Rede de HIV, sendo um método acessivel a todos os grupos de

pacientes.
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Figura 5 — Consolidacao dos dados para implantacdo do FibMaster no acompanhamento

de pacientes com hepatite C.

Qo ° ‘o
()
¢ Casos ° ° Total de casos Total de casos Custo total
Notificados até novos entre entre 2023 e previsto em
o 2021 _ o 2023 e 2026 2026 oreamento
. .... publico
279.872  38.032  317.904 iy RS
) ) ) 38.548.021,00 251.645.044 00

Fonte: elaborado pelo autor.

A figura 5 demonstra que é previsto em orgcamento publico, entre os anos de 2023
e 2026, o custo de R$ 38.548.021,00 com exames para monitoramento dos pacientes
com hepatite C. Para esse calculo foram considerados os exames relacionados ao
FibMaster, que sdo os exames que compdem o FIB4, ureia e alfa-fetoproteina. Dessa
forma, serd necesséario um investimento de R$ 213.097.022,00 no orcamento desse
mesmo periodo para que seja possivel a implantacdo do FibMaster no monitoramento
dos pacientes, que aumentara a frequéncia de realizacdo do exame alfa-fetoproteina e
incluird o exame CD4/CDS8.

Dessa forma, obtém-se como dados de saida, uma economia de R$ 3.657.917,00
com a implantagdo do FibMaster no processo diagnostico de estadiamento da fibrose e
um aumento de R$ 213.097.022,00 no orgamento para a implantacdo do FibMaster no
processo de acompanhamento dos pacientes com hepatite C, valores esses totais entre
0s anos de 2023 e 2026.

No que se refere a infraestrutura laboratorial para implantacdo do novo método,
nao seriam necessarios investimentos, visto que 0s exames bioquimicos ja estdo
previstos para monitoramento dos pacientes. Quanto a contagem de linfcitos T, sugere-
se um aproveitamento da Rede Nacional de Laboratério CD4/CD8, vinculada ao
Ministério da Saude, voltada ao monitoramento imunologico de pacientes HIV+. A rede

conta atualmente com 72 laboratérios, cobrindo estrategicamente todo territério nacional,
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com infraestrutura montada e adequada, além de profissionais habilitados para a
realizagdo do referido exame°.

Outro ponto a ser considerado € o ganho na qualidade de vida dos pacientes com
hepatite C, tendo em vista que no cenario de referéncia os exames utilizados tém baixa
sensibilidade, enquanto o FibMaster obteu perfomance relevante para estagio de fibrose
maior ou igual a F2., o que pode diminuir a assertividade na conduta terapéutica e
aumentar a necessidade de exames complementares muitas vezes invasivos, como a
biopsia. Em contrapartida, no cenario alternativo, espera-se um ganho no
comportamento de mercado, a partir da precisdo diagnoéstica oferecida a esses
pacientes, possibilitando melhor e mais adequada conduta terapéutica, promovendo
também impacto positivo nas equipes de salude envolvidas®.

A qualidade de vida no acompanhamento e tratamento desses pacientes
aumentara, visto que pode aumentar a precisdo diagnoéstica por meio de exames
laboratoriais ndo invasivos, bem como diminuir a incidéncia de biopsia hepatica nos
casos de hepatite C, que até o ano de 2021 totalizavam 279.872 pacientes* 19,

Qualidade de vida envolve aspectos emocionais, sociais, econdmicos e
circunstanciais que estéo relacionados as capacidades fisicas e mentais de um individuo,
por isso, é compreendido como um termo relacionado a satde individual®°.

Quanto a andlise de sensibilidade, é importante destacar alguns pontos criticos:

- Foi considerada a frequéncia trimestral do exame alfa-fetoproteina nos pacientes
com Hepatite C cronica com cirrose, visto que o PCDT determina que deve ser realizado
a cada 3 ou 4 meses.

- Calculou-se 5% de incidéncia de rastreamento de carcinoma entre 0s pacientes
estimados com Hepatite C com cirrose, a partir do PCDT que informa a incidéncia variavel
de 1% a 5% dessa populacéo.

Posto isso, percebe-se que o impacto orgcamentario pode ser reduzido se
considerarmos esses fatores, isso porque foi adotado uma conduta conservadora para
realizacéo dos calculos® 0.

A Analise de Impacto Or¢camentario desenvolvida para implantacéo do FibMaster
na rede SUS, tanto no processo diagnéstico de estadiamento da fibrose quanto no

acompanhamento dos pacientes com hepatite C, mostra-se de grande importancia para
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o trabalho das equipes de saude, como com a qualidade de vida dos pacientes, visto que
pode impactar direta ou indiretamente a rotina de acompanhamento e tratamento de
718.651 pacientes acometidos com hepatites virais notificados até o ano de 2021; doenca
essa de grande importancia na saude publica do Brasil, principalmente se comparada a
outras doencas de condi¢cdes crbnicas e infeccdes sexualmente transmissiveis
divulgadas via boletins epidemiolégicos, que até esse mesmo ano apresenta notificacoes
de 381.793 casos de HIV e 1.035.942 casos de sifilis* 23 24,

Outro ponto a reforgar é que os dados apresentados pelo Boletim Epidemiologico
de Hepatites Virais de 2022 demonstram que os 6bitos por hepatite C sdo a maior causa
de morte entre as hepatites virais?3.

Além disto, mesmo partindo dos dados epidemioldgicos oficiais mais atualizados
e precisos disponiveis para a elaboracdo da AlO, estima-se que o nimero de pacientes
tende a ser maior do que o contabilizado oficialmente, visto que podem ocorrer
subnotificagcbes ou pacientes que ndo estdo cientes de seu diagndéstico, além dos
nameros obtidos terem sido registrados no periodo da Covid-19, aumentando ainda mais
a possibilidade de subnoticacdes?'®.

Sendo assim, € importante ressaltar que as variaveis de comportamento a longo
prazo sao dificeis de prever, ou seja, na analise econébmica muitas vezes € complexo
identificar a mudanca a longo prazo no que diz respeito a incidéncia e a prevaléncia do
problema de saude, em como sera impactado diretamente com a nova tecnologia. Além
disso, existe também a mudanca de cenéario a partir daquela tecnologia, podendo
aumentar ou diminuir a morbimortalidade ou até mesmo consequéncias indiretas. Por
isso, a importancia da realizacdo de avaliacbes econdmicas em saude de novas
tecnologias em saude, visto que oferecem dados relevantes para auxilio na tomada de
deciséo, seja identificando um aumento de custo ou até mesmo economias para o gestor,
com o objetivo de contribuir na tomada de decisdo para que 0S recursos, que sao

escassos, sejam utilizados da melhor forma possivel, proporcionando mais beneficios!.
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5. CONCLUSAO

Foi feita andlise do impacto orcamentario da implantacdo do novo modelo
desenvolvido para avaliacdo da fibrose hepatica em pacientes com hepatite C no SUS.

Para isso, estima-se que entre os anos de 2023 e 2026 teriamos 317.904
notificacdes de pacientes com hepatite C até 2026, pessoas essas que se beneficiardo
desse novo modelo de avaliagédo da fibrose hepéatica.

Além disso, o impacto orgcamentario, comparando os cendrios de referéncia com
a nova proposta, entre os anos de 2023 e 2026, foi dividido em dois valores, sendo:

- Reducgéo de R$ 3.657.917,00 no orgamento com a implantagdo do FibMaster no
processo diagnostico de estadiamento da fibrose;

- Aumento de R$ 213.097.022,00 no orcamento para a implantacao do FibMaster
no processo de acompanhamento dos pacientes com hepatite C.

Por fim, apresenta-se no capitulo Il o guia para orientacdo da aplicacdo da
metodologia Andlise de Impacto Orcamentério (AlO) destinado a outros profissionais que
necessitem desse tipo de andlise.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Importante destacar que a partir da AIO da implantacdo do novo modelo
desenvolvido, FibMaster, sera possivel alcancar maior aprofundamento no estudo.

Dessa forma, os resultados obtidos neste estudo devem ser apresentados a
Coordenacéo de Hepatites Virais, vinculada ao Departamento de Doencas de Condi¢cOes
Cronicas e InfecgBes Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Saude, para que
possam avaliar a relevancia da incorporagdo da tecnologia no monitoramento de
pacientes com hepatite C cronica.

Uma proxima etapa relevante seria o desenvolvimento de um estudo piloto de vida
real para avaliar a aplicacdo do novo método, de modo a testar o modelo. Deste modo,
seria importante estabelecer junto a equipe do Ministério da Saude, locais estratégicos
para a realizacdo do estudo em carater multicéntrico, com inclusdo de numero
significativo de participantes.

Destaca-se ainda que o método desenvolvido pode ser testado em outras
condicdes hepaticas crbnicas como outras hepatites, esteatose hepética e hepatopatia

alcodlica.
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7. GLOSSARIO

Andlise de impacto orcamentario (AlO): método para avaliacdo de gasto financeira de
uma tecnologia em saude, em determinado periodo.

Boletim epidemioldgico: publicacdo de carater técnico-cientifico, acesso livre, formato
eletronico com periodicidade mensal e semanal para os casos de monitoramento e
investigacdo de doencas especificas.

FibMaster: método néo invasivo para avaliacdo de fibrose hepatica.
FIB4: método nao invasivo para avaliacdo de fibrose hepatica.

Ministério da Saude (MS): setor publico responsavel pela administracdo e manutencao
da saude publica no Brasil.

OMS (Organizacdo mundial da saude): organizacdo internacional que se dedica a
assuntos relacionados a saude mundial.

PCDT (Protocolo clinico de diretrizes terapéuticas para hepatite C e coinfeccdes):
documento desenvolvido pelo poder publico para orientar quanto as condutas
terapéuticas em pacientes com hepatite C e coinfeccdes.

SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Saude): ambiente
virtual que permite acesso a mesas de procedimentos, medicamentos, érteses / préteses
e materiais especiais (OPM) do SUS.

Sistema Unico de saude (SUS): sistema publico de saude brasileiro.
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AVAVA" UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp 4JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de

Botucatu, 28 de abril de 2022.

Ao
Conselho do Programa de Pds-graduagao em Pesquisa e Desenvolvimento: Biotecnologia Médica

Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp

Prezados Senhores,

Declaramos que a ( X ) dissertacdo de mestrado / ( ) tese de doutorado intitulada ANALISE DE
IMPACTO ORGAMENTARIO PARA IMPLANTACAO DE NOVO METODO DE AVALIACAO DE
FIBROSE HEPATICA - FibMaster - EM PACIENTES COM HEPATITE C NA REDE SUS” de autoria
do(a) discente Tamires Serrano é subprojeto do projeto intitulado “AVALIACAO DO DESEMPENHO
DE NOVO ALGORITIMO NA DISTINCAO DOS GRAUS DE FIBROSE HEPATICA NA
MONOINFECCAO PELO VHC, VHB E COINFECCAO VHC/HIV” que foi submetido e aprovado pelo
( X )CEP/( )CEUA, conforme parecer anexo.

Declaramos que no subprojeto ndo houve alteragbes de procedimentos operacionais ou

metodolégicos daqueles constantes no projeto original e que o(a) discente integra a equipe do projeto.

Atenciosamente;:

o~ L

- r..AqW & LU:SAA ('{"éfnv

' Nomelassmafura do Pesqulsador respon%avel identificado no pérecer oonsubstanmado

(%4 &M % g I‘L’xuv( A

Nome/assinatura do(a) orientador (a)

ook

Nome/assinatura do (a) discente(a)

Faculdade de Medicina de Botucatu — Se¢do Técnica de Pés-graduagdo
Av. Professor Mario Rubens Guimaraes Montenegro, s/n CEP 18618-687 Botucatu Sdo Paulo Brasil
posgraduacao.fmb@unesp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do desempenho de novo algoritimo na distingdo dos graus de fibrose
hepatica na monoinfecgédo pelo VHG, VHB
e coinfecgdo VHG/HIV.

Pesquisador: Marjorie de Assis Golim

Area Tematica:

Versado: 1

CAAE: 33608220.4.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.146.305

Apresentacao do Projeto:

+» Pesquisador responsavel: Marjorie de Assis Golim; profa. do Programa de Pds-Graduacdo em Pesquisa e
Desenvolvimento: Biotecnologia Médica, da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

* Instituicdo: Faculdade de Medicina de Botucatu. Universidade Estadual Paulista - UNESP

+ Finalidade: PO

+ Estudo internacional: nao

» Colaboradores: Giavanni Faria Silva, Aline Marcia Margues Braz, Tamires Serrano Gomes da Silva, Luis
Guilherme Chimeno, Ana Silvia Sartori Barraviera Seabra Ferreira, Rafael Plana Simdes e Rejane Maria
Tommasini Grotto.

A moninfeccéo pelo virus da hepatite B (VHB). pelo virus da hepatite C (VHC) e a coinfecgdo VHC/HIV
sdo condi¢bes patolégicas hepaticas que podem levar a lesédo tecidual e fibrose, podendo evoluir para
cirrose e carcinoma hepatocelular. O método padréo-ouro é a bidpsia hepatica, a qual é invasiva e nao
indicada a todos os casos. Outra opgao sdo métodos fisicos n&o invasivos compostos por biomarcadores
sanguineos podem ter maior disponibilidade nos servicos assistenciais, permitindo ser utilizados também
para monitoramento durante e apds tratamento além da criacdo de algoritimos capazes de classificar o
estadiamento da fibrose hepatica. Diante
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disso, com o objetivo de validar a performance do novo algoritmo em monoinfectados pelo VHC (n=200),
bem como verificar sua aplicabilidade em monoinfectados pelo VHB (n=40) e coinfectados por VHC/HIV
(n=40), serao incluidos neste estudo pacientes VHC+, VHB+ e coinfectados por VHC/HIV, classificados de
acordo com o escore METAVIR (por biopsia ou elastografia). Serdo analisados resultados de exames
laboratoriais (prontudrios), e prospectivamente nos momentos propostos, serdo realizadas
imunofenotipagens celulares, compondo as variaveis que constituem o algoritmo a ser validado. A
combinacédo de escores ja validados com novos biomarcadores pode ser uma estratégia interessante para o
desenvolvimento de metodologias nao invasivas, além de ser demanda de interesse ja demonstrado pelo
Ministério da Salde para acompanhamento de pacientes com Hepatites Virais.

Objetivo da Pesquisa:

» Objetivo Primario: Validar a utilizagdo do algoritimo desenvolvido para no estadiamento da fibrose
hepética em pacientes VHC+ crdnicos, VHB+ crdnicos monoinfectados, bem como em pacientes
coinfectados VHC/HIV.

* Objetivo Secundario:

- Aplicar e validar a utilizacdo do novo algoritimo para estadiamento da fibrose hepatica em pacientes
monoinfectados crénicos pelo VHC;

- Avaliar sua aplicabilidade na distingdo dos diferentes graus de fibrose em pacientes VHB+ cronicos
monoinfectados;

- Avaliar a performance do mesmo na distingo dos diferentes graus de fibrose em pacientes coinfectados
pelos virus VHC e HIV;

- Comparar o desempenho do novo algoritmo na diferenciagao do grau de leséo hepatica nos diferentes
grupos estudados em relagdo aos métodos ndo invasivos APRI e FIB-4;

- Avaliar o binémio custo/efetividade do novo algoritimo na hepatite C crénica, comparando-se aos métodos
atualmente utilizados: bidpsia hepatica, elastografia hepética, FIB4 e APRI.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

* Riscos: De acordo com os autores: “Apenas o risco de surgir hematoma oriundo da coleta de sangue.”.
Entretanto os pesquisadores devem considerar os riscos inerentes a toda pesquisa clinica, principalmente
aqueles relacionados a coleta, compilagdo e eventual divulgagao dos dados obtidos a partir da analise dos
prontuarios médicos. Dessa forma aconselha-se maximo cuidado
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na manipulagéo dos dados e absoluto sigilo na divulgacao cientifica dos resultados obtidos, objetivando-se a
preservacéo dos sujeitos envolvidos na pesquisa.

« Beneficios: Os autores descrevem como possiveis beneficios o fato de que “O beneficio aos participantes
serd contribuir para melhor entendimento das hepatites virais, colaborando com o acompanhamento de
futuros pacientes.”. Vale ressaltar gue a pesquisa nao trara beneficios diretos para os sujeitos participantes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

« Desenho: Serdo incluidos neste estudo portadores crdnicos do virus VHC monoinfectados (n=200),
portadores crdnicos do virus VHB monoinfectados (n=40) e portadores crbnicos dos virus VHC/HIV
coinfectados (n=40), atendidos no ambulatorio de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina de Botucatu
e/ou no Servigo de Atendimento Especializado de Infectologia “Domingos Alves Meira”, UNESP.

1.  Os pacientes VHC+ seréo avaliados em trés momentos: pré-tratamento, ao final do tratamento (TW12
ou TW24) e 12 semanas pods término do tratamento (momento de definicdo da RVS), os quais seréo
separados em grupos conforme a classificagdo METAVIR, seja por bidpsia ou elastografia hepética, sendo:
- G1 - n = 50: pacientes nos estagios FO (sem fibrose) + F1 (fibrose portal sem septos);

- G2 - n = 50: pacientes no estagio F2 (poucos septos);

- G3 - n = 50: pacientes em estagio F3 (numerosos septos sem cirrose);

- G4 — n = 50: pacientes em estégio F4 (cirrose);

2. Os pacientes VHB+ e coinfectados por HIV/VHC serdo avaliados apenas no pré-tratamento e, serdo
separados em grupos conforme a classificacdo METAVIR, seja por biopsia ou elastografia hepatica, sendo
para cada patologia:

- G1 - n = 10: pacientes nos estagios FO (sem fibrose) + F1 (fibrose portal sem septos);

- G2 - n = 10: pacientes no estagio F2 (poucos septos);

- G3 - n = 10: pacientes em estagio F3 (numerosos septos sem cirrose);

- G4 — n = 10: pacientes em estagio F4 (cirrose);

3. Os pacientes VHC + serdo avaliados em trés momentos:
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- M1: Pré-tratamento - avaliagdo do desempenho do novo algoritmo no estadiamento da fibrose hepética pré
-tratamento com novas drogas de acdo direta livres de interferon (Drogas: Sofosbuvir, Simeprevir,
Daclatasvir - independente da combinagéo).

- M2: Final do tratamento - avaliacdo da performance do algoritmo no acompanhamento dos pacientes sob a
influéncia do tratamento.

- M3: RVS (12 semanas apos o final do tratamento) - aplicagéo do algoritmo no acompanhamento dos
pacientes ap6s remog¢ao da injlria hepatica (auséncia do virus). Os pacientes VHB+ e coinfectados por
HIV/VHC serao avaliados apenas no pré-tratamento para avaliagdo da performance do algoritmo nestas
condigdes patologicas.

Em cada momento de avaliagcdo sera coleta uma amostra de 5mL de sangue periférico em tubo com
anticoagulante (EDTA), destinado as imunofenotipagens celulares. O restante da amostra sera centrifugado
e 0 plasma aliquotado para analises posteriores, caso necessario. Imunofenotipagens por citometria de
fluxo: Aliquotas de 100uL de sangue total serdo lidas em citémetro de fluxo.

» Coleta de amostras de sangue:

- Pacientes com hepatite C - em trés momentos diferentes: - Antes do tratamento; - No final do
tratamento (semana 12 ou 24 de tratamento, a depender do esquema terapéutico utilizado); - 12 semanas
apds o final do tratamento (momento em que se classifica a resposta virolégica sustentada - “cura”).

- Pacientes com hepatite B ou coinfecgdo HIV/VHC — apenas uma vez, antes do inicio do tratamento.

« Critério de Incluséo: pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, monoinfectados pelo VHC ou VHB
e, pacientes coinfectados VHC+/HIV+, que nao possuam outras comorbidades de origem infecciosa,
inflamatéria ou neopldsica, coinfecgdes com outros virus (ex. HTLV), que ndo fazem uso de droga
imunossupressora e que fornecerem consentimento livre e esclarecido por escrito.

= Critério de Exclus&o: serdo excluidos pacientes que interromperem o seguimento, que necessitarem de
transplante hepatico e/ou desenvolverem nédulos ou CHC durante o periodo de avaliacdo, que fizerem uso
de drogas ilicitas e/ou de alcool frequente (mais de duas respostas afirmativas no teste CAGE) (Tabela 1), e
gestantes.
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+ Dados avaliados: Analise de prontudrio. O algoritmo é composto de uma combinagao de parametros como
idade, dados hematolégicos, exames bioquimicos e subpopulagées leucacitarias, que permite aumentar o
desempenho dos métodos nao invasivos ja utilizados na classificagao da fibrose de acordo com o escore
METAVIR. Serdo analisados resultados de exames laboratoriais (prontuarios), e prospectivamente, nos
momentos propostos, serdo realizadas imunofenotipagens celulares, compando as variaveis que constituem
o0 algoritmo a ser validado. Além disso, os dados de biopsia e elastografia hepatica serdo consultados.

» Tamanho da amostra: 280 individuos

» Fonte: prontuério eletrbnico.

» Multicéntrico: ndo

» Dispensa do TCLE: nao.

* Retencao de amostras em banco: sim. Para repeticao de exames, se houver necessidade.

» Cronograma de execucdo: selecdo dos pacientes a partir de 01/09/20 com desenvolvimento da
metodologia proposta a partir de 02/11/2020 até 03/02/2025.

» Financiamento: R$ 5.000,00 para citometria de fluxo. De acordo com os autores, 0s insumos serao
oriundos de projetos anteriores.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
De acordo com a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude foram apresentados os documentos
obrigatérios conforme segue:

» Folha de rosto: Campos adequadamente preenchidos e assinada pelo pesquisador responsavel
(15/06/2020) e pela diretora da Instituicdo, profa. Maria Cristina Pereira Lima, em 16/06/2020;

+ Declaracdo de anuéncia Institucional (EAP) assinado pela Diretora da Faculdade de Medicina da Botucatu
— UNESP, Profa. Maria Cristina Pereira Lima, em 16/06/2020, autorizando a execucéo do projeto;

» Regulamento Funcional de Biorrepositério , datada de 15/06/2020;

= Cronograma do projeto, anexado em 16/06/2020

+ Termo de anuéncia do SAE Infectologia Domingos Alves Meira, assinado pela Dra. Lenice Rosario de
Souza, diretora técnica, em 08/06/2020.

+ Termo de anuéncia do Ambulatério de Gastroenterologia FMB, assinado pelo Dr. Giovani Faria
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Silva.

» Termo de anuéncia do Hemocentro de Botucatu, assinado pelo Dr. Thiago Gouveia Herbst, diretor, em
03/06/2020.

* Projeto de Pesquisa, anexado a plataforma em 16/06/2020.

» TCLE: Escrito de forma clara e concisa, esta sob a forma de convite, explica os objetivos da pesquisa e os
riscos para o paciente, garante liberdade de retirar o consentimento, traz os dados do CEP para contato em
caso de dlvida e assegura o sigilo dos dados.

Recomendacdes:

* Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apos analise em REUNIAQ ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAO do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 06/07/2020, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.
Ao final da execugdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1571185.pdf 10:03:45
Declaragéo de TermoBiorrepositorio.pdf 16/06/2020 |[Marjorie de Assis Aceito
Manuseio Material 10:03:07 |Golim
Bioldgico /
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Biorepositério / TermoBiorrepositorio.pdf 16/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito

Biobanco 10:03:07 | Golim

Cronograma CronogramaProjetoAlgoritmo.pdf 16/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito
09:33:57 | Golim

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 16/06/2020 |[Marjorie de Assis Aceito
09:31:31  [Golim

Qutros AnuenciaSAE.pdf 16/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito
09:28:10 |Golim

Outros AnuenciaAmbGastro. pdf 16/06/2020 |[Marjorie de Assis Aceito
09:27:04 | Golim

QOutros AnuenciaHemocentro.pdf 16/06/2020 |[Marjorie de Assis Aceito
09:26:18 [Golim

Projeto Detalhado / | ProjetookCEP .pdf 16/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito

Brochura 09:23:46 |Golim

Investigador

Declaragéo de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 16/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito

Instituicao e 09:23:02 | Golim

Infraestrutura

TCLE / Termosde |TCLE.pdf 16/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito

Assentimento / 09:22:30 |Golim

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de anuenciaHC.pdf 15/06/2020 |Marjorie de Assis Aceito

Instituicao e 19:27:53 | Golim

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 09 de Julho de 2020

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
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Bairro: Rubido Junior
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CEP: 18.618-970
Municipio: BOTUCATU
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cep@imb.unesp.br
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1. PRODUCAO TECNOLOGICA DESENVOLVIDA

A partir da analise dos dados de pesquisa, optou-se pelo desenvolvimento de um

manual em formato de e-book para orientar sobre a aplicacdo da metodologia Andlise de

Impacto Orcamentario (AlO), voltado para os profissionais da saude que necessitam

realizar esse tipo de andlise em seus projetos.

1.1 Metodologia de desenvolvimento do produto tecnolégico

Para elaboracdo do manual em formato e-book, foram seguidas as seguintes

etapas de desenvolvimento:

Escrita em editor de texto do contetido pela pesquisadora principal a ser inserido
no Manual;

Revisao do texto pelos pesquisadores envolvidos no trabalho;

Escolha pelo grupo de pesquisadores de imagens nos bancos gratuitos Freepik e
Pixabay a serem inseridos no manual;

Desenvolvimento da editoracdo e diagramacédo do manual no software gratuito
para dispositivos apple denominado Pages;

Revisdo do manual pelos autores;

Solicitagdo de ficha catalografica e ISBN e;

Publicacdo gratuita na loja Apple Books e na biblioteca virtual do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

1.2 Resultados

O manual, intitulado "Elaboragdo de Analise de Impacto Orcamentario para

avaliacdo econdmica em saude" encontra-se finalizado e incluido como apéndice deste

documento.
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APRESENTAGAO

A elaboracdo desse material € resultado do trabalho de
analise de impacto orcamentario de uma nova proposta clinica, e
tem por objetivo contribuir para que esse tipo de analise seja
realizado em diversas situacdes de propostas de projetos praticos
na area da saude.

O objetivo é orientar quanto aos elementos existentes na
analise de impacto orgamentario, a partir de uma linguagem
facilitada.

A abordagem é tedrico-pratica para facilitar a aplicagao futura

da metodologia aqui apresentada.
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1.0 AVALIAGOES ECONOMICAS EM SAUDE

Sao conhecidas diferentes abordagens de avaliagcdes
econbmicas em saude, que consistem em técnicas estruturadas
que comparam custos e consequéncias para a saude de diversas
acoes propostas, identificando os custos envolvidos na proposta e
seus impactos na saude.

A maior parte das analises econémicas em saude tem por
objetivo comparar a substituicdo de uma tecnologia, como € o caso
das analises de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio e
custo-minimizagdo. Porém, a Analise de Impacto Orgamentario
(AIO) pretende estimar o impacto econémico da incorporagao ou
remocao de uma nova intervencdo. O objetivo principal desse tipo
de estudo é a previsdao do impacto financeiro global a partir da
adocao de determinada tecnologia, a partir da estimativa do gasto
atual em relagao aquela condicdo de saude, a populacdo que sera
beneficiada e o impacto econbémico a partir dessa incorporacéo,
com a previsao da quantia que sera despendida com tal mudanca.

No Brasil, todas as tecnologias em saude que buscam ser
incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) necessitam ser
submetidas a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS — Conitec. A Lei n°® 12.401/2011 determina que os estudos
de avaliacdo econbmica das tecnologias submetidas facam parte
dos critérios indispensaveis para a tomada de decisdo sobre a
incorporacao tecnoldgica no SUS, isso porque a analise ndo devera
ser baseada somente em evidéncias cientificas (eficacia, acuracia,
efetividade e segurancga da tecnologia), como também na avaliagao
econdmica.

Sendo assim, a AlO apresenta-se como uma ferramenta
fundamental para os gestores do orcamento da saude publica e
suplementar, pois fornece a previsao orcamentaria em um intervalo
de tempo definido a respeito de uma nova tecnologia em saude.



2.0 ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

A AlO é uma analise que busca calcular o impacto financeiro
no sistema de saude a partir da incorporacdo de uma tecnologia em
saude, em nivel populacional, para um horizonte de tempo de 1 a 5
anos.

Para a aplicagcdo da AlO é necessario analisar alguns pontos
a respeito da nova tecnologia que se pretende implantar, sendo
assim, a seguir, sera apresentado cada ponto a ser analisado. Para
melhor compreensao em cada aspecto, além da explicacdo do que
se trata, foram demonstradas também possiveis fontes de
informacdo e um exemplo pratico de aplicacgao.

Os exemplos de aplicacdo de cada aspecto séo relacionados
a uma analise de impacto orgamentaria realizada para a
implantagdo de um novo método diagnostico para hepatite C.

s
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2.1 Populacao

E necessario reconhecer o publico que sera beneficiado pela
proposta a ser analisada. Para isso € preciso identificar as
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, geograficas, além do
ambiente de aplicagcao da tecnologia proposta, bem como a adeséao
e 0s padroes dessa nova tecnologia. Dessa forma, € necessario
nao somente quantificar essa populacdo, como descrever as
condi¢des clinicas e riscos pertinentes ao objeto de estudo, criando
uma referéncia de toda a populacdo que sera impactada direta e
indiretamente.

Onde conseguir?
Esses dados podem ser obtidos no proprio estudo realizado
para a proposta da nova tecnologia e complementados com dados
oficiais do governo, como dados divulgados pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), dados divulgados pelo Ministério
da Saude (MS), ou instituicbes reconhecidas nacional ou
internacionalmente como a Organizagcdo Mundial da Saude, grupos
e iniciativas especificas da doenca em estudo.

Exemplo

Foi possivel identificar o publico por meio de Boletins
Epidemiolégicos divulgados pelo MS, reconhecendo tanto toda a
populacdo brasileira acometida por hepatites, quanto a populacao
acometida especificamente pela hepatite C e suas condicdes
clinicas. “718.651 notificacbes de hepatites, onde 23,4% das
notificagcdes correspondem a hepatite A, 36,8% a hepatite B, 38,9%
a hepatite C o que representa 279,872 casos. 80% dos casos de
hepatite C apresentam quadro sem cirrose, 20% agravo de cirrose e
dos casos que apresentam cirrose entre 1% e 5% possuem risco de
carcinoma hepatocelular; e com 9.508 novos casos por ano,
somando 317.904 casos de 2023 a 2026.”
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2.2 Cenario de referéncia

Trata-se da realidade atual, de como sido as condi¢cdes
clinicas conhecidas sobre a doenga no que diz respeito ao objeto
de estudo da nova proposta, podendo esse cenario ser de
tratamento, diagndstico ou acompanhamento de determinada
doenca. O objetivo é identificar todos os processos relativos a
doencga e seu objeto de estudo atualmente, para que a partir dessas
informacdes seja feito levantamento dos custos ja despendidos no
momento atual. Um ponto importante € que na AlO pode-se ter mais
de um cenario de referéncia.

Onde conseguir?
Essas informacgdes podem ser obtidas em documentos oficiais
de protocolos sobre a doenca, em entrevistas com profissionais, em
condutas amplamente aplicadas, iniciativas especificas da doenca
em estudo.

Exemplo

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C
e Coinfecgdes (PCDT) determina uma relacdo de exames para
todos os pacientes acometidos por hepatite C em suas diferentes
condicdes clinicas. “E indicado hemograma, ureia, AST/TGO
(aspartato aminotransferase), ALT/TGP (alanina aminotransferase),
alfa-fetoproteina, entre outros exames, sendo a frequéncia de
alguns deles alterada considerando os casos de hepatite C com ou
sem cirrose e com ou sem estadiamento de fibrose F3 ou F4”.
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2.3 Cenario alternativo

Considerando a nova tecnologia em saude que esta sendo
proposta, sera possivel criar uma expectativa de cenario, ou seja,
cenario alternativo € a perspectiva de como o cenario da doenca
passara a ser a partir da implantacdo da tecnologia. Sendo
importante demonstrar que o cenario alternativo sera construido a
partir das mudancgas diretamente relacionadas com a implantacao,
ja que nao é possivel, na maioria das vezes, prever as mudangas
quanto ao curso clinico da doenga, pois apenas em longo prazo
algumas caracteristicas poderao ser avaliadas, como mortalidade,
outras doencas relacionadas e demais condigoes clinicas.

Onde conseguir?
Sera necessario definir o cenario de referéncia e comparar as
mudangas propostas com a nova tecnologia para criar um cenario
futuro com o que se espera com as mudancgas.

Exemplo

A partir do cenario de referéncia, que ja demonstra uma
conduta definida pelo PCDT para acompanhamento dos pacientes
com hepatite C, foi possivel identificar as mudangas diretas e criar
uma perspectiva de possiveis alteracées no cenario da doenca.
“Para a realizagdo do novo método diagndstico sera necessario
apenas o acréscimo de um exame no protocolo atual, a contagem
de linfocitos T CD8, que cria uma expectativa de diminuicdo de
frequéncia de biopsias, além de ampliar a abrangéncia de
caracterizacdo de fibrose ao publico que nao tem acesso a
realizacao de biopsia e aquele que tem contraindicagdo da mesma”.
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2.4 Perspectiva

Toda nova tecnologia ira alterar os custos relacionados a
determinada doenca, seja uma necessidade de investimentos em
equipamentos, a inclusdo ou exclusdao de alguma etapa ou
processo, uma economia oriunda de alguma otimizagéo,
independentemente se ira gerar aumento ou reducido de gastos.
Por isso, toda nova tecnologia em saude devera demonstrar um
estudo de impacto orcamentario sob a perspectiva de quem sera
impactado financeiramente com essa mudanca, seja o poder
publico ou privado.

Onde conseguir?

As Diretrizes Metodoldgicas — Analise de Impacto
Orgamentario — Manual para o Sistema de Saude do Brasil (2012),
elaborado pelo Ministério da Saude do Brasil, orienta que
prioritariamente no Brasil o SUS devera ser considerado como a
primeira possibilidade de gestor do or¢camento. Porém, caso o
estudo seja ja de uma iniciativa privada, a perspectiva orgcamentaria
devera ser do gestor em questio.

Exemplo

Utilizando da orientacao prevista nas Diretrizes Metodoldgicas
de 2012 foi elaborado o estudo a partir da perspectiva do gestor
publico. “Sendo a hepatite uma doenca de grande impacto na
saude publica, a perspectiva € que o sistema SUS seja responsavel
pelos gastos calculados nessa proposta, a partir da demonstragao
do baixo custo orcamentario em relacdo ao beneficiamento da
populacdo-alvo”.
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2.5 Custos diretos

Por se tratar de AlO deve-se considerar apenas os custos

diretamente relacionados, identificando e somando os impactos
financeiros primarios em relagdo a implantacdo daquela nova
tecnologia, a partir das mudangas propostas expostas no cenario
alternativo. Importante ressaltar que os valores devem ser atuais,
devendo ser somados de acordo com os valores praticados no
momento da analise financeira, isso porque a analise de impacto
orgcamentario tem como objetivo identificar os impactos causados no
orgamento, previsao essa que nao considera as variagcdes possiveis
do tempo como inflacdo e descontos.

Onde conseguir?
Quando a perspectiva de desembolso for do SUS, é possivel
obter os valores praticados no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do Sistema Unico de Saude (SIGTAP) ou
documentos e contratos de prestacdo de servicos especificos para
alguns procedimentos e servigos quando tratar-se de
procedimentos ja listados pelo SUS; porém, quanto a
procedimentos que ndo estejam nesse rol, pode-se obter preco de
fabrica ou até mesmo prego médio de mercado a partir de cotagdes.

Exemplo

A partir do SIGTAP e de contratos especificos foi possivel
identificar os custos diretos identificados previamente no cenario
alternativo e na populacdo. “O acréscimo de um exame no
protocolo atual, a contagem de linfécitos T CD8, € a mudancga
proposta para a realizagcdo do novo método diagndstico, sendo
assim, o custo atual e unitario desse exame é R$ 76,37".
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2.6 Horizonte temporal

Refere-se ao intervalo de tempo que sera considerado para
apurar os impactos financeiros causados pela implantacido de uma
nova tecnologia, sendo recomendado considerar de 1 a 5 anos na
AlO, e os célculos podem ser realizados em planilhas eletronicas ou
softwares. No horizonte temporal deve-se apresentar os valores
oriundos dos calculos utilizando dados levantados anteriormente,
devendo considerar a quantidade de pessoas impactadas com a
nova tecnologia; para isso, € preciso reconhecer a populacéo ja
diagnosticada, além da expectativa de pessoas que serao
diagnosticadas ao longo do tempo, e os custos diretos sem as
variagdes de tempo (inflagdo e descontos) com as mudangas
propostas no cenario alternativo.

Onde conseguir?
Para a apuragédo dos impactos financeiros ao longo do tempo
estabelecido, é preciso ter identificado a populagdo, o cenario
alternativo e os custos previamente.

Exemplo
“Com o total de 317.904 casos de 2023 a 2026, entre
pacientes com cirrose, sem cirrose e com risco de carcinoma

hepatocelular, onde a frequéncia do exame muda de acordo com
cada condicao clinica, o custo total previsto com a implantacéo da
nova tecnologia é de R$ 251.645.044,00 entre os anos de 2023 e
2026 para acompanhamento desses pacientes”.

17



e

HORIZONTE TEMPORAL

18



2.7 Integracao das informagoes

Com a analise realizada, € importante integrar todas as
informagbes para possibilitar uma comparacdo objetiva dos
cenarios; isso possibilita uma projegao do impacto orgamentario de
forma clara e consolidada. Por isso, deve-se agrupar todos os
dados de entrada, a fim de verificar se todos os dados e
pressupostos foram devidamente relatados quanto a caracterizacao
da doenca, a tecnologia proposta, a populacdo alvo e o cenario
atual. Além disso, deve-se expor os dados de saida, que
consistem na diferenca financeira entre o cenario de referéncia e o
cenario alternativo, podendo a apresentacao desses dados ser feita
em tabelas, infograficos ou qualquer elemento que contribua com a
visualizacao total e objetiva

Onde conseguir?
Todas as informacgcdes levantadas e apuradas estardo
disponiveis na analise de impacto orgamentario da tecnologia em
saude que esta sendo realizada, ou seja, a partir do
desenvolvimento da AlO sera possivel consolidar todos os dados e
integrar as informacoes.

Exemplo

“‘Até o ano de 2021 o Brasil apresentava 279.872 casos
notificados de hepatite C, e entre 2023 e 2026 ha previsao de
alcancar 317.904 notificacbes da doenca, sendo assim, o custo
atual previsto com o acompanhamento ambulatorial desses
pacientes de acordo com as orientagdes previstas no PCDT é de
R$ 38.548.021,00 e com a implantacdo do FIBMaster sera
necessario um investimento de R$ 213.097.022,00.”
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2.8 Analise de sensibilidade

As avaliagdes econdmicas em saude sao realizadas em condigdes
de incerteza, sendo assim, a analise de sensibilidade consiste no
recalculo, quando necessario, da AlO de acordo com possiveis
variagdes de cenario, a partir da verificagdo de parametros criticos.
Isso porque podem ocorrer mudancgas na estimativa da populacao,
nos pregos ou outras variaveis que modifiquem o resultado
financeiro do impacto orcamentario daquela tecnologia proposta.

Onde conseguir?
Durante o levantamento de informacdes para realizacdo da
AlO, é possivel observar os pontos criticos e identificar as variaveis
daquele estudo; dessa forma, os possiveis pontos criticos poderao
ser obtidos a partir do desenvolvimento da AlO.

Exemplo

“Para realizacdo do calculo de impacto orcamentario, foi
adotado 5% de incidéncia de rastreamento de carcinoma entre os
pacientes estimados com Hepatite C com cirrose, ja que, a
incidéncia variavel é de 1% a 5% dessa populagdo, conforme o
PCDT, seguindo dessa forma uma conduta conservadora para o
cenario alternativo.”
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3.0 Consideragoes Finais

Todos os aspectos apresentados neste manual referem-se a

pontos importantes a serem considerados n&do somente em uma
analise de impacto orgamentario, como também em demais
avaliacbes econdbmicas em saude, e devem ser apresentados de
forma clara, explicita e até mesmo de boa visualizagao para facilitar
a compreensao do leitor, além de contribuir com a tomada de
decisdo de gestores em saude.
Para a AlIO de farmacos e dispositivos terapéuticos, & possivel
utilizar Planilha Brasileira de Impacto Orgamentario para Farmacos
(PBIO) e para Dispositivos Terapéuticos (PBIO-Dispositivos)
desenvolvida pelo Ministério da Saude, e disponibilizadas no site da
Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (Rebrats).

Os exemplos apresentados durante o decorrer do texto
referem-se a uma AIO objeto de dissertacdo de mestrado, que

podera ser consultada pelo repositorio da Unesp.
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