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RESUMO

Objetivo: As Diretrizes Metodoldgicas sobre a qualidade de vida em andlises econdmicas, publica-
das pelo Ministério da Satide em janeiro de 2024, estabeleceram, de forma divergente das recomen-
dagdes de outras agéncias internacionais de ATS, que, em caso de condicbes de saude simultaneas,
o método dos minimos seja priorizado para modelar anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
O objetivo deste estudo foi explorar uma forma de simplificar a aplicacédo desse método. Métodos:
Um modelo de Markov hipotético foi construido considerando individuos em risco de acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, horizonte lifetime, com taxa de desconto de 5%. Para sim-
plificacdo do uso dos métodos dos minimos, uma adaptacdo da matriz de transicao foi proposta,
permitindo a transicdo apenas para estados de satide com menor utilidade. Outros métodos tra-
dicionais para combinar utilidades de saude, como as abordagens aditiva e multiplicativa, foram
comparados ao método dos minimos. Resultados: Os resultados mostraram que o método dos
minimos gerou um total de 5,053 QALY ao longo do periodo, em comparacdo com 5,013 e 4974 para
os métodos multiplicativo e aditivo, respectivamente. Conclusdes: A solucdo proposta de uma
matriz de transicao simplificada de forma a permitir a transicado apenas para estados de salide com
menor utilidade possibilitou estimar os QALY pelo método dos minimos de maneira mais simples,
adequando-se as novas recomendacdes do Ministério da Saude para lidar com multiplas condicdes
de saude simultaneas.

ABSTRACT

Objective: The Brazilian Methodological Guidelines on quality of life in economic analyses, published
by the Brazilian Ministry of Health in January 2024, established, in contrast to recommendations from
other international HTA agencies, that in cases of simultaneous health conditions, the minimum utility
method should be prioritized to model quality-adjusted life years (QALY). The objective of this study was
to explore a way to simplify the application of this method. Methods: A hypothetical Markov model was
constructed considering individuals at risk for stroke and heart failure, with a lifetime horizon and a 5%
discount rate. To simplify the use of the minimum utility methods, an adaptation of the transition matrix
was proposed, allowing transitions only to health states with lower utility. Other traditional methods
for combining health utilities, such as additive and multiplicative approaches, were compared to the
minimum utility method. Results: The results showed that the minimum utility method generated
a total of 5.053 QALY over the period, compared to 5.013 and 4.974 for the multiplicative and additive
methods, respectively. Conclusions: The proposed solution of a simplified transition matrix, allowing
transitions only to health states with lower utility, enabled the estimation of QALY using the minimum
utility method more easily, aligning with the new Ministry of Health recommendations for addressing
multiple simultaneous health conditions.
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Introducao

O uso do QALY (quality-adjusted life year) na avaliacdo eco-
némica é amplamente reconhecido e adotado por vérias
agéncias no Brasil e no mundo, servindo como base para
o estabelecimento do limiar de custo-efetividade pela
Conitec (Ministério da Saude, 2021). O célculo do QALY en-
volve a multiplicacdo do tempo vivido em um determina-
do estado de salde pela utilidade associada a esse esta-
do (Ministério da Saude, 2014). No entanto, a modelagem
econdmica em saude enfrenta desafios significativos ao
lidar com condicbes de salde simultaneas, especialmente
na combinacao de custos e no impacto sobre a qualidade
de vida decorrente da sobreposicao desses estados (Ara &
Brazier, 2010).

Os principais métodos utilizados para estimar a utilidade
de estados de saude simultaneos sdo o método aditivo, o
multiplicativo e 0 método dos minimos (Ministério da Saude,
2023). No método aditivo, as desutilidades de cada estado
de saude sao somadas e descontadas da utilidade basal. Ja
no método multiplicativo, a reducéo relativa na utilidade de
um estado de salde em relacdo ao basal é utilizada como
um fator multiplicador aplicado a utilidade basal. Por fim, o
método dos minimos considera que o decréscimo na qua-
lidade de vida associado a uma comorbidade equivale ao
decréscimo maximo atribufvel as condicdes de saude indivi-
dualmente, ou seja, a utilidade em estados simultaneos sera
o menor valor entre as utilidades das condicdes concorrentes
(Ara & Brazier, 2010).

Embora o método multiplicativo seja o recomendado
pelo The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
uma andlise com dados brasileiros indicou que o método dos
minimos proporciona resultados mais robustos e foi sugerido
como o método preferivel nas Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude para andlises econdmicas relacionadas a
qualidade de vida (Ministério da Saude, 2023).

O objetivo deste estudo é apresentar uma abordagem
simplificada para modelar o impacto da qualidade de vida
em estados de saude simultaneos utilizando o método dos
minimos, aplicado a um modelo de Markov.

Métodos

Os métodos para estimar a utilidade de estados de salde si-
multaneos estdo simplificados na Figura 1 em um exemplo
tedrico para as “Doencas A e B".

Um modelo de Markov com parametros aleatorios foi ela-
borado de maneira didatica (Tabela 1).

Uma coorte de 1.000 individuos sob risco de acidente vas-
cular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC) foi modelada
com foco na qualidade de vida. Ciclos anuais, com horizonte
temporal de 40 anos e taxa de desconto de 5% anuais, foram
aplicados. Todos os pacientes iniciaram a coorte no estado ba-
sal, podendo permanecer nesse estado ou progredir para os
estados de saude "AVC’, “IC ou “Morte”. A partir dos estados
"AVC" e "IC", eles podem permanecer nestes estados ou pro-
gredir para o estado “"AVC + IC" ou “Morte”. A partir do estado
"AVC +1C", eles podem permanecer nesse estado ou progredir
para “Morte”. Por fim, “Morte” é um estado absortivo (Figura 2).

De maneira simplificada, consideramos que o risco de um
evento nao se altera de acordo com a ocorréncia ou nao de
um evento prévio. A questao a ser respondida € como mode-
lar a qualidade de vida com multiplos eventos, por exemplo,
um paciente com IC (utilidade 0,4), ao sofrer um AVC, se con-
siderada simplesmente a transicdo do estado de saude “IC”"
para o estado de saude "AVC”, aumentaria a sua qualidade de
vida (0,4 para 0,6), 0 que néo teria validade de face.

Tabela 1. Parametros aleatérios do modelo
escolhidos apenas para fins didaticos

Parametros Valor médio
Utilidade basal 0,80
Utilidade p6s-AVC 0,60
Utilidade p6s-IC 0,40
Probabilidade de AVC 0,04
Probabilidade de IC 0,03
Probabilidade de morte do estado basal 0,06
Probabilidade de morte dos 012

estados AVC, IC e AVC + IC

AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca.

Estado de Saude Utilidades Método Multiplicativo Método Aditivo Método de Minimos
Basal Ugasal - - -
Doenga A UA UA/UBasa\ UBasa\ - UA -
Doenga B Us Us/Usasal Ugasal - Us -
UBasa\X UBasa\ - P
Doen‘;as A € B B (UA/UBasa\) X (UB/UBasaI) (UBasa\ - UA) - (UBasaI - UB) Mlmmo (UA’ UB)

Fonte: Elaboracédo propria.

U_A: utilidade associada a doenca "A”; U_B: utilidade associada a doenca “B”; U_Basal: utilidade basal de acordo com a populagao e a faixa etdria sem as doencas "A” e "B

Figura 1. Métodos de calculo de utilidades com doengas concomitantes.
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AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca.

Figura 2. Estrutura do modelo hipotético
elaborada pelo autor.

Resultados

Considerando a utilidade basal de 0,80 e as utilidades do AVC
e da I, respectivamente, de 0,60 e 0,40, pelo método multipli-
cativo, o fator multiplicador do AVC seria 0,75 (0,6/0,8) e 0 da
IC, 0,5 (0,4/0,8). Assim, um paciente com ambas as condicoes,
AVC e IC, teria uma utilidade média de 0,30 (0,80%0,75*0,5). Pelo
método aditivo, deve-se descontar de 0,80 (utilidade basal) a
desutilidade do infarto (0,8-0,6) e a desutilidade da IC (0,8-0,4),
ou seja, 0,8 - 0,2 — 04, totalizando 0,20. Por fim, pelo método
dos minimos, a utilidade média de um paciente com ambas
as condicdes seria a utilidade da doenca com menor utilidade,
ou seja, 0,40 (utilidade da IC). Nessa coorte hipotética, o total de
QALY acumulados ao longo de 40 anos foi de 4974 no método
aditivo, 5,013 no multiplicativo e 5,053 no método dos minimos.

A matriz de transicdo do modelo apresentado é apresen-
tada na Tabela 2.

Observa-se a necessidade de criacdo de novos estados
de saude (AVC_IC e IC_AVCQ) para representar a progressao
da doenca. Caso fosse necessario modelar outros estados de
salide, como infarto, insuficiéncia renal, entre outros, o nime-
ro de estados e complexidade do modelo seria grande. A so-
lucdo proposta é adaptar a matriz de transicao dos modelos
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de Markov para aplicagdo do método dos minimos confor-
me solicitado pelo Ministério da Saude (Ministério da Saude,
2023). Como no método dos minimos a utilidade das doencas
combinadas é aquela da doenca com menor utilidade, bas-
taria reescrever as probabilidades de transicao, permitindo a
transicado apenas para estados de saiide com menor utilidade.
Nessa coorte hipotética, a “IC" tem menor utilidade (0,4) do
que o AVC (0,6), entdo a probabilidade de transicdo de “IC”"
para "“AVC" é zerada (Tabela 3). Dessa forma, os pacientes que
transitarem pelo estado “IC" permanecerao com uma utilida-
de de 0,40, independentemente do risco do AVC.

A Figura 3 apresenta o comportamento das coortes com
todos os estados de saude (A) e simplificada (B) ao longo do
horizonte temporal.

Discussao

Este trabalho apresentou uma solucéo prética para aplicacéo
em modelos de Markov do método dos minimos, método
recomendado pelo Ministério da Saude para lidar com mul-
tiplas condi¢cdes de saude simultaneas (Ministério da Saude,
2023). Foi também apresentado, em um exemplo hipotético,
o impacto de aplicar os métodos multiplicativo e aditivo.

A literatura é escassa quanto ao impacto da combinacgao
de utilidades com diferentes métodos (Ara & Brazier, 2010).
Além das Diretrizes do Ministério da Salde, outros autores de-
fendem o uso do valor minimo em condicdes de satide multi-
plas (Dale et al, 2008; Fu et al., 2008). Esse modelo assume que
uma comorbidade poderia ndo exercer um efeito adicional

Tabela 3. Matriz de transicdo do modelo com multiplas
condicdes ajustando as probabilidades de
transicdo de forma a permitir a transicao
apenas para estados com menor utilidade

Basal AVC IC Morte  Total
Basal 87% 4% 3% 6% 100%
AVC 0% 85% 3% 12% 100%
IC 0% 0% 88% 12% 100%
Morte 0% 0% 0% 100% 100%

AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca.

Tabela 2. Matriz de transicdo do modelo elaborado com multiplas condicoes

Estado de saude Basal AVC IC AVC +IC Morte Total
Basal 87% 4% 3% 0% 6% 100%
AVC 0% 85% 0% 3% 12% 100%
IC 0% 0% 84% 4% 12% 100%
AVC +1C 0% 0% 0% 88% 12% 100%
Morte 0% 0% 0% 0% 100% 100%

AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca; AVC + IC: estado de salide em que o paciente com AVC prévio desenvolve IC ou um paciente com

IC prévia desenvolve um AVC.
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AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca.
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Figura 3. Coortes hipotéticas elaboradas pelo autor. Cenario A: todas as coortes sao representadas;
Cendrio B: Coortes representadas apenas com a transicao para estados de salde com menor utilidade.

prejudicial na qualidade de vida de individuos com uma con-
dicdo de saude preexistente, 0 que é contraintuitivo. Porém,
com o aumento da prevaléncia de comorbidades, o impac-
to de uma nova doenca pode ser diferente daquele em um
individuo previamente saudavel, e uma andlise realizada com
dados brasileiros mostrou que o método dos minimos oferece
resultados com menos erros e vieses (Santos et al., 2021).

Em nosso exemplo, os modelos multiplicativo e aditi-
vo produziram resultados semelhantes, uma diferenca de
0,079 QALY ao final de 40 anos no modelo aditivo e de 0,039
no modelo multiplicativo. Tais valores sdo sensiveis em rela-
céo a amplitude dos valores de utilidades entre os estados e
o numero de estados. Por exemplo, alterando a utilidade do
AVC para 0,70 e a da IC para 0,20, a diferenca entre os mé-
todos minimo e aditivo seria de 0,118. Independentemente
dos custos dos estados de saude, tomando como base um
limiar de 120 mil reais por QALY, uma diferenca de 0,118
QALY representaria RS 14.160,00 (0,118 x 120.000) que a tec-
nologia poderia custar a mais apenas pelo método escolhi-
do de avaliagao das utilidades combinadas.

As principais limitacdes dessa anélise foram nao conside-
rar possiveis diferencas na mortalidade e diferencas nos cus-
tos de seguimento de condicdes associadas. Nesses casos,
novos estados de salde seriam necessarios para representa-
cao do impacto clinico e econdmico, embora a solugao apre-
sentada possa ser utilizada, minimamente, como um checklist
para os ganhos de utilidades em modelos mais complexos.
Outra limitacdo importante é que, nesse exemplo simplifica-
do, ndo foi considerada a desutilidade com o avancar da ida-
de, o que impactaria os resultados dos diferentes modelos.
O modelo aditivo apoia a hipdtese de que o detrimento as-
sociado a vaérias comorbidades é igual a soma dos detrimen-
tos individuais, aplicando um detrimento absoluto constante
em todas as idades, enquanto o modelo multiplicativo aplica
um detrimento proporcional constante. Isso significa que o
modelo aditivo proporciona uma reducdo absoluta maior
nos QALY do que o modelo multiplicativo, e a magnitude do
detrimento é constante em todas as idades, independente-
mente do nimero de comorbidades (Ara & Brazier, 2010).

148

Com o envelhecimento da populagao, lidar com multi-
plas condicdes de salde simultaneas ficard mais frequente,
e a modelagem, mais complexa. A simplificagdo proposta
neste trabalho pode colaborar para andlises mais robustas
e comparaveis sobre o impacto entre diferentes tecnologias
em condicoes de associacao de doencas.

Conclusao

A adaptacdo da matriz de transicdo do modelo de Markov
de forma a permitir a transicdo apenas para estados de sau-
de com menor utilidade possibilita simplificar as analises nos
modelos econémicos e adequa-se ao método recomendado
pelo Ministério da Saude para lidar com multiplas condigdes
de saude simultaneas.
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