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1 INTRODUCAO

O Sistema Unico de Satide (SUS) foi instituido em 1988 para assegurar o acesso da populagio a bens
e a servigos de sadde de forma universal, igualitdria e integral (Brasil, 1988). A integralidade implica a
oferta de servigos de satide em distintos niveis de complexidade, incluindo agoes de promogao, protegao
e recuperagio, a integracio das praticas dos profissionais no cuidado aos pacientes e a implementagio de
politicas para lidar com as diversas dimensoes inerentes ao sistema e aos cuidados de saide (Mattos, 2009).

A avaliac¢io da incorporagio de tecnologias em satde é parte do processo de formulagao de
politicas terapéuticas, que sdo componentes da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. Segundo
Souza (2003), o processo de formula¢io de uma politica puiblica envolve a tradugao dos propédsitos
dos governos em programas e agdes, com impactos sobre o mundo real. Logo, as politicas publicas
constituem programas e agoes governamentais, podendo-se compreender as politicas terapéuticas
como politicas publicas que estabelecem as tecnologias empregadas para tratamento dos doentes e
as condicoes para sua utilizacio, segundo as doengas que lhes acometem.

Elas podem ser implicitas, ou seja, ndo declaradas como tal, mas se caracterizam pelo propésito
de orientar a oferta e a prescricdo de terapias no sistema de saide, a exemplo da Rela¢do Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename) (Brasil, 2019) e da Tabela SUS.> Ou podem ser explicitas,
quando claramente se apresentam com o propésito de orientar a pratica dos profissionais de sadde,
a exemplo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).¢

Os medicamentos e os procedimentos técnicos sio classificados ao lado dos equipamentos,
sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte, € dos programas e protocolos
assistenciais como tecnologias em satide (Brasil, 2010). Em um contexto de crescente desenvolvimento,
oferta e custo dessas tecnologias, a existéncia de um mecanismo baseado em evidéncias, sistemdtico
e reprodutivel é fundamental para promover o acesso equitativo e sustentdvel aos cuidados de satide

para toda a populacio (WHO, 2002; Whitty, 2018).

No Brasil, a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec) é responsével
pela avaliagao das tecnologias em sadde, assessorando o secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
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Estratégicos do Ministério da Satide na tomada de decisao sobre a sua incorpora¢ao ou desincorporagao
(Brasil, 2011). Com o apoio da Conitec e a participagao de profissionais das distintas dreas técnicas do
Ministério da Satde, sao formuladas as politicas terapéuticas de abrangéncia nacional, em um processo
por si s6 desafiador, nio apenas para o SUS, mas para todos os sistemas de satide (Vieira, 2019).

Considerando este contexto, este artigo tem por objetivos apresentar os avancos do SUS no
uso de evidéncias cientificas na avaliagio de tecnologias em satdde (ATS), segundo as orientagoes
mais atuais nesse campo, e investigar, em cardter preliminar, se tais orienta¢oes se concretizam no
trabalho realizado pela Conitec.

Na se¢do 2, apresenta-se uma sintese da literatura cientifica que reporta os avancos do SUS
nesta drea desde 2011. E, na secao 3, discutem-se os resultados da andlise preliminar de uma
amostra de relatérios da Conitec, publicados em 2019, quanto ao nivel das evidéncias utilizadas
para fundamentar as recomendagoes de uso das tecnologias com finalidades terapéuticas. Por fim, a
sintese dos achados deste artigo ¢ apresentada na se¢io 4, a titulo de consideragoes finais.

2 USO DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS NA ATS NO SUS

Conceitualmente, para o campo da sadde, as evidéncias estdo relacionadas a fatos utilizados para
apoiar conclusées, que sio conhecidos pela experiéncia ou observagio. As evidéncias cientificas sio
aquelas obtidas pela aplicagao de métodos sistemdticos e replicdveis para sua producio, sendo a sua
confiabilidade definida com base no método empregado para obté-las (Lomas ez al., 2005).

No SUS, a Conitec deve considerar as evidéncias cientificas sobre a eficicia, a acuricia, a efetividade
e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento avaliado, além de avalia¢des econémicas sobre
os beneficios e custos da tecnologia avaliada em relagdo as j incorporadas ao sistema (Brasil, 2011).

A criacio da Conitec em 2011 constituiu marco importante da ATS no pais e promoveu avangos
expressivos nesta drea. Quanto a sua estrutura e seu funcionamento, a comissao apresenta mais similaridades
do que diferencas em relagio a estrutura e aos procedimentos adotados pelas agéncias de ATS da Austrélia,
Canadd e Reino Unido, que sio consideradas referéncias nesta temdtica (Lima, Brito e Andrade, 2019).

Em menos de uma década, o Ministério da Satde foi capaz de organizar os processos de trabalho
da Conitec, alcan¢ando resultados positivos, como maior qualidade e transparéncia na elaboragao de
suas guias de prética clinica em relacio aquelas produzidas por sociedades de especialidades e pela
Associagao Médica Brasileira. Contudo, apesar dos avangos, ainda nao obtiveram o mais alto nivel
possivel para este tipo de documento (Molino ez 4l., 2019).

Estudos recentes tém apontado falta de conformidade com a regulamentacio interna da
Conitec em termos do tipo e da qualidade das evidéncias. Do total de relatérios publicados em
2012 ¢ 2016, em 87% deles nao foram observados os requisitos de um processo de ATS completo,
havendo significativa diferenca quanto as evidéncias utilizadas entre as demandas internas (do setor
publico) e as demandas externas (empresas produtoras/fornecedoras de tecnologias e sociedade
civil), com menos rigor no caso das primeiras (Yuba, Novaes e Sodrez, 2018). A probabilidade de
aprovagao das demandas internas foi quatro vezes maior em relacio as externas para as solicitagoes
de incorpora¢io de medicamentos entre 2012 e junho de 2016 (Caetano ez 4l., 2017).

H4, portanto, questdes importantes a serem resolvidas quanto ao trabalho da comissio.
Adiciona-se a elas a auséncia de processo de reavaliacao das tecnologias com revisao da sua
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indicagdo de uso ou recomendagdo para sua exclusdo, ou seja, desinvestimento (Pereira, Barreto

e Neves, 2019).

Outro problema de conformidade apontado é o da incorporagao de medicamentos sem registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) (Pedro ez al., 2018). Esta é uma questao relevante,
pois a ATS precisa considerar as finalidades das tecnologias. Na incorpora¢io de medicamentos
para tratamento de doengas relacionadas 4 pobreza, a inexigibilidade do registro sanitdrio pode se
justificar por seu valor terapéutico inconteste (Santana, Lupatini e Leite, 2017). A inexisténcia do
registro pode demonstrar a falta de interesse das empresas na comercializagao dos seus produtos no
pais. Neste caso, parece que a questdo principal estd mais relacionada a adequagao da legislacio as
necessidades do SUS do que ao trabalho da Conitec. Em linhas gerais, a Conitec promoveu avancos
significativos no processo de ATS no SUS, mas o trabalho da comissdo demanda aperfeigoamento.

3 NIVEL DAS EVIDENCIAS EM RECOMENDACOES DA CONITEC: UMA ANALISE PRELIMINAR

No tocante a anilise sobre o nivel das evidéncias utilizadas para fundamentar suas recomendacées,
do total de 77 relatérios publicados em 2019, 68 abordam tecnologias com finalidades terapéuticas.
Recomendam a incorpora¢io ou a exclusio de medicamentos e procedimentos técnicos ou a aprovagao
de PCDT e de outras diretrizes terapéuticas. Neste estudo, trabalhou-se com uma amostra de 20%
(n=14) desses relatérios, selecionados por meio de amostragem aleatdria estratificada. O quadro 1
apresenta uma sintese dos achados sobre o nivel das evidéncias utilizadas, considerando-se o delineamento
dos estudos citados, conforme descrito por Fletcher e Fletcher (20006), e a classificagio dos niveis de
evidéncia quanto a eficicia e efetividade das intervengoes, de acordo com os procedimentos iniciais
da metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
para avaliacdo da qualidade da evidéncia (Brasil, 2014).

Em linhas gerais, nessa andlise preliminar, observa-se que, para a maioria dos relatérios analisados,
o nivel das evidéncias consideradas pode ser classificado como moderado ou alto, implicando
conflanga mediana a forte no efeito estimado, para a maioria das intervengdes recomendadas pela
Conitec. Todavia, hd uma parcela nio desprezivel delas que foi considerada com nivel baixo ou
muito baixo das evidéncias cientificas, a exemplo das intervengoes para tratamento da intoxicagao
por glifosato, da indicagao de nusinersena para atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipo 1, do
transplante de células-tronco hematopoiética na mucopolissacaridose tipo IV A e de dicloridrato
de sapropterina no tratamento da fenilcetondria.

Os niveis baixo e muito baixo das evidéncias para intervengodes utilizadas no tratamento de
intoxicacoes agudas e de doengas raras podem ser justificados pela impossibilidade ou pela dificuldade
de realizagao de ensaios clinicos. No primeiro caso, por questoes dbvias, e, no segundo, porque ¢
pequeno o nimero de pacientes que poderiam ser recrutados para a realizagao dessas pesquisas.
Com isso, as evidéncias acabam sendo oriundas de estudos observacionais, como de caso e controle
e relatos de caso, os quais proveem limitada confianca no efeito da intervengao.

No caso das doengas raras, os vazios terapéuticos, ou seja, a inexisténcia de alternativas para tratamento,
costuma fazer com que as agéncias de ATS admitam evidéncias menos robustas sobre os efeitos das
intervengoes. Mas este nao foi o caso da Conitec ao indicar a realizagio do transplante de células-tronco
hematopoiética, o uso de nusinersena e de sapropterina, haja vista a disponibilidade no SUS de alternativas
terapéuticas com nivel mais elevado de evidéncias para as indicagoes mencionadas (quadro 1).
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QUADRO 1

Niveis de evidéncias preliminares' para as intervencdes recomendadas pela Conitec, segundo o sistema
GRADE, para a amostra de relatdrios analisada

Tipos de estudo sobre tratamento (quantidades)

— — Niveis de
. o ) ) Revisoes Estudos Outros (séries de evidéncia
Tecnologias, relatorios e intervencdes Recomendagdo | sistematicas | Fnsaios | observacionais | casos, relatos de (Grupo GRADE
comesem | clinicos | (coorte, caso casos, diretrizes, preliminar)
metanalise e controle) entre outros)
PCDTs e diretrizes terapéuticas
Relatério ne 494 — Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas da mucopolissacaridose tipo IVA | Aprovar PCDT
(sindrome de Morquio A)
Transplant_e, Qe células-tronco i i 3 Muito baixo
hematopoiética
Terapia de reposicdo enzimética 1 - 3 Moderado
Relatério ne 492 — PCDT — Atrofia Muscular
Espinhal (AME) 5q Tipo 1 Aprovar PCDT
Nusinersena 1 1 Baixo
Tera.plla ndo farmagolloglca (cuuljads)s. i i 6 Muito baixo
nutricionais, ortopédicos e respiratdrios)
Relatorio ne 465 — PCDT Fenilcetondria Aprovar PCDT
Dieta restritiva em fenilalanina 2 - 10 Moderado
Formula de aminodcido isenta de fenilalanina 1 1 - 3 Moderado
Dicloridrato de sapropterina - - - 2 Muito baixo
Relatério ne 455 — PCDT Esclerose mdltipla Aprovar PCDT
Acetato de glatiramer 1 5 - 1 Moderado a alto
Relatério ne 425 — Diretrizes brasileiras para
diagndstico e tratamento das intoxicacbes por | Aprovar diretrizes
agrotoxicos — capitulo 3
Descontaminacdo da pele e mucosas - - 3 Muito baixo
Hemoperfusao Dlrleta ou Hemodiafiltracdo i i 3 Muito baixo
Venovenosa Continua
Hemodialise - - 2 Muito baixo
Terapia asijuyapt_e (administracdo parenteral . i 5 Baio
de emulsdo lipidica)
Relatorio ne 401 — Diretrizes diagnésticas e
terapéuticas de neoplasia maligna epitelial Aprovar diretrizes
de ovério
Cirurgia 3 3 3 1 Alto
Quimioterapia neoadjuvante 6 2 3 - Alto
Quimioterapia adjuvante 2 - - - Moderado a alto
Quimioterapia intraperitoneal 1 - 2 1 Moderado
Tratamento da recidiva tumoral 4 1 2 Alto
Tratamento da doe_nga refrataria a . 3 ' i Moderado a alto
compostos de platina
Terapia enddcrina 1 1 2 Moderado a alto
Tratamento de manutencao 2 Moderado a alto

(Continua)
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(Continuacao)

Tipos de estudo sobre tratamento (quantidades) o
— — Niveis de
Revisoes Estudos Outros (séries de evidéndia
Tecnologias, relatérios e intervencoes Recomendacdo | sistematicas | Ensaios | observacionais | casos, relatos de (Grupo GRADE
comesem | clinicos | (coorte, caso casos, diretrizes, preliminar)
metanalise e controle) entre outros)
Medicamentos
Relatério ne 486 — Certolizumabe pegol (CZP) Incorporar . 7 . i Moderado
para o tratamento da artrite psorfaca (PzA) ao SUS a baixo
Relatoério no 484 — Secuquinumabe como
primeira etapa de terapia bioldgica para o N&o incorporar 5 i i i Alto
tratamento da espondilite anquilosante ativa ao SUS
em pacientes adultos
Relatério no 454 —Sacubitril/valsartana para
o tratamento de pacientes adultos com Incorporar
insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica 20 EUS 2 1 2 - Moderado
(NYHA classe 1I-1V) com fracdo de
ejecdo reduzida
Relatério no 464 — Abiraterona para cancer de Incornorar
prostata metastatico resistente a castracdo em I EUS 1 2 - - Moderado a alto
pacientes com uso prévio de quimioterapia
Relatério no 458 — Tetraciclina 500 mg para o Incorporar
tratamento de hidradenite supurativa leve ao SUS 1 1 4 Moderado
Relatério no 440 — Insulinas anélogas de acdo Incornorar
prolongada para o tratamento de diabetes 20 EUS 7 - 5 2 Moderado a alto
mellitus tipo |
Relatdrio no 248 — Simeprevir para o Excluir . i i ) Sem
tratamento da hepatite C classificagéo?
Procedimento técnico
Relatério no 364 —Transplante de figado para
S PP . Incorporar Sem
insuficiéncia hepatica hiperaguda relacionada - - - - I
. ao SUS classificacdo
a febre amarela

Elaboracdo dos autores.

Notas: ' A classificacdo GRADE foi realizada considerando apenas a quantidade de estudos por tipo. N&o foi feita uma avaliacdo GRADE completa,
contemplando a anélise da qualidade de cada estudo.
2 Nenhum estudo foi citado no relatério.

Recentemente, o processo de incorporagio do medicamento nusinersena, o mais caro ji
incorporado ao SUS, gerou preocupagoes quanto a reversao do curso da institucionalizagao da ATS
no sistema, até entdo caracterizado pela busca da transparéncia e da accountabilizy. Os autores de
um estudo sobre este caso concluem que a recomendagdo para a incorporagao se deu por decisio
politica, uma vez que as evidéncias sobre a eficicia, efetividade e custo-efetividade do medicamento
nao apoiam tal recomendacio (Caetano, Hauegen e Osério-de-Castro, 2019). Na anilise do PCDT
que trata dessa doenca, realizada no presente artigo, observou-se também um relatério com constru¢ao
menos elaborada, ainda que nao tenha sido analisado o relatério de incorpora¢io do medicamento.”

Quando se comparam os PCDT da AME 5q tipo 1 e da esclerose multipla, observa-se significativa
diferenca na organizagiao dos relatérios e na qualidade das evidéncias apresentadas. No primeiro
relatério, apenas um ensaio clinico randomizado é apresentado como evidéncia para tratamento com

7. No caso do nusinersena, no relatério sob andlise é citado outro relativo a recomendacao de incorporacdo desse medicamento. Neste Ultimo,
ha referéncias a outros ensaios clinicos randomizados. Entretanto, pela I6gica de organizacdo dos protocolos, eles deveriam apresentar todas
as evidéncias que o embasaram.
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nusinersena. No segundo, além de se apresentarem evidéncias para todos os medicamentos de cada
linha de tratamento, especificamente no caso do glatiramer, sio apresentados cinco ensaios clinicos
e uma revisao sistemdtica. Nesta primeira andlise, o segundo relatério parece ser bem detalhado e
exaustivo na avaliagio das evidéncias em relagao ao primeiro.

Também foram publicados relatérios sem embasamento das recomendagoes por evidéncias
cientificas. Um deles trata da exclusio do medicamento simeprevir para o tratamento da hepatite C,
porque a empresa produtora deixou de oferecer o produto no mercado nacional por motivos
comerciais, situacao que dispensa a apresentagdo de evidéncias cientificas. Contudo, em outro
relatério, recomenda-se a realizagao de transplante de figado para insuficiéncia hepdtica hiperaguda
relacionada 4 febre amarela, com base apenas em dados do Sistema Nacional de Transplantes.

Mudangas de posicionamento da comissao apds a realizagao da consulta puablica, sem que novas
evidéncias cientificas tenham sido apresentadas e as fundamentassem, também foram observadas nos
relatérios. Uma primeira andlise do relatério de avaliacio da incorporacio do CZP para o tratamento
da PzA poderia indicar que as evidéncias teriam uma boa avalia¢ao pelo GRADE, visto que incluem
muitos ensaios clinicos randomizados. Todavia, a avaliagdo da prépria Conitec foi de que as evidéncias
apresentadas pelo demandante eram frageis do ponto de vista metodoldgico. Nesse momento, a
recomendacio era pela ndo incorporagio. Apds a consulta publica, a comissao argumentou que os
dados de comparagio indireta mostravam eficdcia equivalente do CZP 4 da alternativa incorporada
(secuquinumabe 300 mg), mas com economia do primeiro em comparag¢io com o segundo. Assim,
a recomendagio foi de incorpori-lo ao SUS.

Algo semelhante ocorreu com a avalia¢io das insulinas andlogas. A anilise das evidéncias gerou
uma recomendagio inicial de ndo incorporagio. Contudo, apds as consultas publicas, e considerando
outros fatores, como as ag¢oes judiciais, a Conitec passou a recomendar sua incorporagio ao sistema.
Também o sacubitril/valsartana, medicamento para pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
sintomdtica com fra¢io de ejegao reduzida, teve sua incorporagio aprovada depois da consulta
publica, mesmo com decisio inicial contrdria da comissdo, por considerar os beneficios clinicos nao
condizentes com o prego praticado no Brasil.

O processo de ATS pela Conitec prevé a utilizagao de evidéncias econdmicas provenientes de
andlises de custo-efetividade® e de impacto or¢camentdrio. Constatou-se, neste trabalho, que essas
evidéncias econdmicas nao sao determinantes na decisio da comissiao, mesmo diante de beneficios
clinicos ainda baseados em poucos estudos. Esse é o caso do acetato de abiraterona, usado no
tratamento do adenocarcinoma de préstata metastdtico resistente a castragao, em que, apesar de
o relatério demonstrar impacto orgamentdrio relevante e relagao custo-efetividade desfavordvel, a
comissio se posicionou pela incorporagio.

Quanto a pressao exercida pela judicializa¢ao da satide sobre a Conitec, os autores de um
estudo, no qual foram analisadas atas de reuniées e contetido de entrevistas feitas com membros
dessa comissao, concluiram que as agdes judiciais ndo influenciaram diretamente o seu processo de
ATS (Souza, Souza e Lisboa, 2018). Todavia, a0 menos no processo recente de avaliagao das insulinas
andlogas, as agoes judiciais sao citadas no relatério como uma das justificativas para sua incorporagio.

8. Sdo avaliacdes em que os custos e as consequéncias de programas de salde ou de tratamentos sao examinados (Drummond et al., 2005).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O processo de avaliagao da incorporacio de tecnologias com base em evidéncias é uma prética
adotada por vérios paises do mundo. Uma das agéncias governamentais conhecidas é o National
Institute for Health Care and Excellence (NICE), criado para, entre outros objetivos, apoiar a
tomada de decisdo sobre a incorporagio de tecnologias em satide no sistema nacional de saide do
Reino Unido. A Conitec se espelha nessa e em outras experiéncias para apoiar a tomada de decisao
no SUS. Assim, considerando-se que as evidéncias cientificas devem ser importantes balizadores
das decisoes da Conitec, justifica-se a escolha desse objeto para uma andlise preliminar do uso de
evidéncias nas politicas publicas de satde.

Com base nos resultados de estudos recentemente publicados sobre o processo de trabalho
da Conitec e na anilise preliminar sobre o nivel das evidéncias consideradas pela comissao para
a realizagao de recomendagoes sobre intervenc¢oes com finalidades terapéuticas, conclui-se que
houve avancos importantes quanto a2 ATS no SUS nos tltimos anos. Entretanto, ainda se observam
desconformidades significativas quanto as prdticas recomendadas para um processo de ATS robusto
e confidvel, conforme sinaliza esta andlise realizada sobre o nivel das evidéncias.

Como neste trabalho nao se avangou na avaliagao dos fatores que permitem reduzir ou elevar
o nivel das evidéncias de acordo com o sistema GRADE, tais como limitagoes metodolégicas das
pesquisas, inconsisténcia, imprecisao e viés de publicacio, a andlise ora apresentada tem cardter
preliminar. Estudos mais detalhados precisam ser feitos para investigar esses e outros fatores que
impactam o nivel das evidéncias consideradas e o processo de ATS ora em curso no SUS, como, por
exemplo, a possibilidade de captura, por agentes do complexo econdmico-industrial da sadde, de
membros da comissao ou de tomadores de decisio no Ministério da Satide, os quais, neste tltimo
caso, tém a palavra final sobre a incorporagao da tecnologia avaliada.
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