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RESUMO

D’HYPPOLITO, I. M. Custo-efetividade das aplicacdes profissionais de verniz
fluoretado em pré-escolares: revisdo sistematica. 2020. 81 f. Dissertagédo (Mestrado
em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliacdo econdmica da aplicacao
profissional de verniz fluoretado em pré-escolares através de uma revisdo
sistematica. Foram realizadas buscas eletronicas nas bases de dados MEDLINE via
pubmed, SCOPUS, EMBASE, CENTRAL, WEB OF SCIENCE, LILACS, BBO, BVS
Economia em saude, e uma busca manual em onze periddicos especializados e no
Banco de Teses e dissertacbes BDTD. Os critérios de inclusdo foram: estudos de
avaliacdo econdbmica completa conduzidos através de modelagem econémica ou
intervencdo clinica direta, com criancas em idade pré-escolar, em que 0 verniz
fluoretado fosse usado para o controle da carie em comparacédo placebo, cuidado
padrdo ou nenhuma intervengéo. Os registros foram importados para o programa
EndNote Web e depois exportados para uma planilha Microsoft Excel®. Duas
pesquisadoras realizaram a selecéo e a extracado de dados de forma independente.
O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado através das ferramentas
“Drummond check-list 2005” (ensaios clinicos com avaliagdo econdémica) e “Philips
2004” (modelagem). Apds a remogao das duplicatas, restaram 2285 artigos, cujos
titulos e resumos foram avaliados, tendo sido selecionados 168 artigos para leitura
na integra. Ao final, 8 estudos foram incluidos, todos do tipo “custo-efetividade”,
sendo cinco modelagens e trés ensaios clinicos com avaliagdo econdémica. Nenhum
estudo apresentou baixo risco de viés. A comparacado direta entre os resultados foi
dificultada devido a grande heterogeneidade dos estudos incluidos. Trés estudos
encontram um resultado custo-efetivo para o verniz fluoretado em pré-escolares
porém em um destes as outras intervencdes tiveram resultados ainda mais custo-
efetivos que o verniz. Os demais autores relataram um grande aumento nos custos
provocados pela aplicacdo de verniz e/ou baixo custo-efetividade. Dados como
esses pdem em duvida o uso do verniz fluoretado no controle de carie como politica
de saude publica e devem ser considerados ao se estabelecer prioridades na
alocacdao de recursos para intervencdes mais custo-efetivas.

Palavras-chave: Céarie Dentéaria. Pré-escolar. Verniz Fluoretado. Custos e Analise de

Custo. Odontologia Baseada em Evidéncia. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

D’HYPPOLITO, I.M. Cost-effectiveness of professional fluoride varnish applications
in preschoolers: systematic review. 2020. 81 f. Dissertacdo (Mestrado em
Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

The aim of this study was to conduct an economic evaluation of the
professional fuoride varnish application in preschoolers through a systematic review.
Electronic searches were performed in the MEDLINE databases via pubmed,
SCOPUS, EMBASE, CENTRAL, WEB OF SCIENCE, LILACS, BBO, BVS Health
economics, and a handsearch in eleven specialized journals and in the Thesis and
Dissertation Bank BDTD. Inclusion criteria were: complete economic evaluation
conducted through economic modeling or direct clinical intervention, with children of
preschool age, in which fluoride varnish was used for caries control compared to
placebo, standard care or no intervention. The records were imported into the
EndNote Web program and then exported to a Microsoft Excel® spreadsheet. Two
researchers independently performed the selection and data extraction
independently. The risk of bias in the included studies was assessed using the
“Drummond check-list 2005” (clinical trials with economic evaluation) and “Philips
2004” (modeling) tools. After removing duplicates, 2285 articles remained, whose
tittes and abstracts were evaluated, and 168 articles were selected for reading in full.
At the end of the process, 8 studies were included, all of them “cost-effectiveness”
type, with five models and three clinical trials with economic evaluation. No study had
a low risk of bias. The direct comparison between the results was difficult due to the
great heterogeneity of the included studies. Three studies found a cost-effective
result for fluoride varnish in preschoolers, but in one of these, the other interventions
had even more cost-effective results than varnish. The other authors reported a large
increase in costs caused by the application of varnish and / or low cost-effectiveness.
Data such as these question the use of fluoride varnish in caries control as a public
health policy and should be considered when setting priorities in the allocation of
resources for more cost-effective interventions.

Keywords: Dental Caries. Child, Preschool. Fluoride Varnish. Costs and Cost
Analysis. Evidence-based Dentistry. Systematic Review.
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CONSIDERACOES INICIAIS

A carie dentaria € um importante problema de saude publica e a doenca mais
prevalente no mundo(1, 2). Uma estimativa global aponta que a carie na denticdo
permanente acomete cerca de 2,3 bilhdes de pessoas, enquanto a carie na denticdo
decidua afeta aproximadamente 531 milhdes de criangas(3).

Desde os anos 90 no Brasil, ha uma reducdo na prevaléncia de carie entre
criancas e adolescentes(4, 5). Segundo o ultimo levantamento epidemiolégico
realizado, criancas de 12 anos de idade apresentavam em 2010, em média, 2,07
dentes cariados, perdidos e obturados (CPO-D); essa média representa uma
reducdo de 25% em relacdo a média de 2003. Contudo, o ceo-d aos 5 anos foi de
2,43, com reducao de apenas 13% em 7 anos, e uma proporcéo de 80% dos dentes
nao tratados(6, 7).

A carie dentaria interfere diretamente na qualidade de vida de pré-
escolares(8-10). Dentre os prejuizos estdo: dor, desconforto(9), dificuldade para
dormir e se alimentar(10-12) e aulas perdidas na escola(13). A familia também sofre
0 impacto negativo dessa doenca tendo que arcar com O0sS gastos para
tratamento(13) e frequentemente sentindo-se culpada(10, 11). Além do 6nus
individual dessa condicdo, os impactos sociais com relacdo aos gastos financeiros
sdo importantes(13-15). Seu 6nus econbémico envolve ndo s6 o tratamento, mas
também custos intangiveis envolvidos em atividades sociais e familiares, como dor,
problemas de oclusdo, mastigacdo e alimentacédo, degustacao, fala e expressao de
emocBes como sorrir (16). Neste sentido, estratégias de prevencao de carie sao
fundamentais e consideradas mais acessiveis do que métodos curativos para a
doenca estabelecida(17).

O uso de fluoretos € comprovadamente eficaz no controle da carie(18) e pode
ser obtido por uso coletivo, através do consumo de agua fluoretada(4), uso individual
através do dentifricio fluoretado e bochechos, e da aplicagdo profissional de géis,
espumas e verniz(18). O verniz fluoretado é uma resina com alta concentracao de
fluoreto. A maioria desses produtos contéem 2,26% de fluoreto a partir de uma
suspensao de 5% de fluoreto de sédio(19). Esses materiais foram criados na década
de 60 para melhorar o efeito topico do flaor, prolongando o tempo de contato com o

esmalte sem aumentar o tempo de duracdo da consulta odontologica(20). Sua
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facilidade de aplicacdo, aderéncia a estrutura dentaria(21l), endurecimento em
contato com a saliva e boa tolerancia pelas criancas, fazem com que esse veiculo
seja considerado a forma mais conveniente de aplicacdo profissional de fluoretos
para pré-escolares(20).

A frequéncia de aplicagdo do verniz é de periodicidade variada(22). No Brasil,
por exemplo, recomenda-se de duas a quatro aplicacdes anuais(4). Embora a
efetividade do verniz ja tenha sido intensamente investigada(20-31), uma revisao
sistematica recente acerca da aplicacdo de verniz fluoretado em pré-escolares
guestiona o tamanho do efeito conferido por esse material e aponta que a reducao
no nuimero de novas lesdes de cérie foi de importancia clinica questionavel(32).
Estes questionamentos mais recentes em relacdo ao beneficio anticarie do verniz
reforcam a importancia de estudos de avaliagdo econdmica sobre 0 uso deste
material.

Os programas em saude envolvem custos para serem realizados(33).
Globalmente, as doencas dentarias representaram custos diretos de US$ 356,80
bilhdes e indiretos de US$ 187,61 bilhdes em 2015(34). Apesar desses dados, as
pesquisas tém se concentrado majoritariamente em estudos sobre a eficacia de
intervencdes, negligenciando tanto as avaliagdes econdmicas (35) como as doencas
bucais de forma geral, que raramente sao vistas como prioridade em politicas de
saude(36). As avaliagbes econbmicas em salde sdo técnicas de extrema
importancia cujo objetivo é maximizar a salde e o bem-estar dos individuos, com 0s
recursos disponiveis(37). Como os recursos disponiveis para saude geralmente sédo
escassos, € necessario fazer escolhas cuidadosas priorizando uma boa relacdo
entre custo e desfecho(38). E evidente entdo a imprescindibilidade de estudos nesta
area para decisao de alocacéo de recursos em programas de promocédo de saude e
prevencao (39).

No Brasil, a Lei n° 12.401, de 28 de Abril de 2011, determina que as
tecnologias em saude em geral (medicamentos, equipamentos, procedimentos,
dentre outros)(40) a serem incorporadas no Sistema Unica de Satde (SUS) devem
ser avaliadas com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis a partir de
informacdes sobre eficacia, efetividade, seguranca e custo-efetividade (41). A partir
de entdo instituiu-se a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(CONITEC) no SUS, cuja atribuicéo é avaliar as solicita¢cdes de incorporagdo dessas

tecnologias com foco nas necessidades reais em saude e gestao(42). Apesar disso,
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tem-se observado que as novas tecnologias frequentemente ndo sdo substituidas e
sim acumuladas em sua pratica cotidiana, evento esse consequente da falta de
avaliacdo econdmica vinculada a avaliacdo de outros parametros relevantes(43).

As avaliacbes econdmicas consideram o impacto na saude e bem-estar de
individuos e populagbes e os custos de diferentes intervencdes e sdo divididas em
duas modalidades: parciais e completas (Figura 1). Nas andlises parciais, o relato
contempla a analise dos custos relacionados a determinada intervencéo, sem fazer
comparacdo com metodos alternativos. Entre as analises parciais estdo: estudos
que relacionam os gastos despendidos para a realizacdo de determinada
intervencao e estudos de custo-consequéncia, que trazem informacdes sobre custos
e desfechos em saulde, sem estabelecer uma relacdo de causa entre essas
variaveis. Analises como estas, apesar de trazerem informacfes valiosas para o
impacto orcamentério de estratégias de prevencdo, ndo sdo consideradas decisivas
nas tomada de decisdes sobre alocacdo de recursos, uma vez que sao dotadas
majoritariamente de descricbes pontuais de gastos sem informacgGes de beneficios
associados(43).

Ja& as avaliacbes denominadas completas pressupéem uma comparacao de
custo e desempenho de determinada intervencdo em relagdo a métodos
alternativos. Os quatro tipos de avaliagdo completa séo: custo-efetividade (desfecho
em saude é medido em beneficio clinico), custo-minimizagédo (assume equivaléncia
de desfechos para diferentes intervencdes a fim de determinar o menor custo),
custo-utilidade (desfecho avaliado em anos de vida ajustados para qualidade) e
custo-beneficio (beneficios em salde medidos em valor monetéario)(39, 43).
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Figura 1 — Tipos de avaliagcdes econémicas

Custo-
efetividade

Custo-
minimizac3o

Completas

Custo-
utilidade

Analise

e Custo-beneficio
ECOnamica

Fonte: A autora, 2020.

Nas andlises de custo-efetividade, os resultados geralmente sdo expressos
em taxa de custo-efetividade incremental (ICER), onde o custo incremental é
dividido pelos efeitos incrementais, que também pode ser representada e

interpretada através do grafico da figura 2(39, 43).

Figura 2 — Representacdo grafica da relacdo de custo-efetividade entre diferentes

intervencoes
Diferenga de custo
v + |
A
°
Intervengdo menos efetiva e Intervengdo mais efetiva e
mais cara que O mais cara que O
Diferenga de
fei
/// 0 efeito
Intervengdo menos efetiva e /./
menos cara que O ; B
/// Intervengdo mais efetiva e
Ml 2 menos cara que O Il

Fonte: Drummond (39).
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Neste grafico, o eixo horizontal representa a diferenca de efeito entre a
intervencdo de interesse (A) e a alternativa relevante (O). JA o eixo vertical
representa a diferenca de custo e a inclinacdo da linha OA fornece a relacdo custo-
efetividade. Quando o ponto A estd nos quadrantes Il ou IV, ndo ha duvidas na
escolha entre os programas. No quadrante Il, a intervencdo de interesse é mais
eficaz e menos onerosa do que a alternativa, ou seja, domina a alternativa. No
quadrante 1V, o oposto é verdadeiro. Nos quadrantes | e Ill, a escolha depende do
valor maximo que se estd disposto a pagar em uma relacdo de custo-
efetividade(39).

Os estudos de custo-utilidade tém como vantagem marcante a possibilidade
de comparacédo entre intervencdes de diferentes areas, uma vez que o desfecho em
avaliacdo néo é restrito a uma area clinica especifica(43). Desta maneira, pode-se
comparar, por exemplo, um determinado tratamento odontol6gico com o uso de um
medicamento para hipertensdo, em se tratando de um desfecho relacionado a
qualidade de vida. Poder-se-ia comparar em ganho de qualidade de vida em relacao
ao uso de préteses de diferentes 6rgdos como proteses dentarias, oculares, de
perna, entre outras.

Ja nos estudos de custo-beneficio, uma vez que o desfecho é apresentado
em valor monetério, é possivel fazer compara¢gdes ndo s6 entre invencdes da area
da saude (assim como pode ser feito através do custo-utilidade), mas também entre
outras areas, como seguranca publica e educacédo, por exemplo. Isto porque neste
caso, todos os desfechos seriam avaliados em termos monetarios. Porém, ndo é um
método simples de ser executado, uma vez que € necessario valorar desfechos em
saude, qualidade de vida, dentre outras variaveis ligadas a intervencdo de
interesse(43).

De modo geral, as avaliagbes econdmicas podem ser conduzidas
paralelamente a ensaios clinicos, coletando-se as informacdes monetarias
pertinentes, ou através de projecbes. No primeiro caso, trata-se de estudos
denominados piggyback evaluations(43). O segundo caso, refere-se a estudos
desenvolvidos por técnicas de modelagem, que sdo de grande importancia no
ambito de prevencdo de doencas, onde deve-se considerar ndo sO 0s custos de
métodos preventivos, mas também a economia associada a desfechos indesejaveis

prevenidos, cuja ocorréncia estaria diretamente relacionada a novos gastos com
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intervencdes(44). A técnica de modelagem computadorizada tém por objetivo
projetar as consequéncias futuras de determinada intervencgéo(43).

Quanto a aplicacdo de verniz fluoretado enquanto método de controle da
carie, deve-se considerar ndo s6 os custos de aplicacdo, mas também a economia
associada as lesbes de carie prevenidas. Essa economia esta relacionada aos
métodos de tratamento convencionais para lesdo de carie: restauracdes, as quais
sdo susceptiveis a falhas e substituicbes, possiveis tratamentos endodonticos e
colocacao de coroa total ou exodontia(44). Esse tipo de avaliacdo € frequentemente
realizada através de técnicas de modelagem. Assim, estudos nessa tematica séo
importantes tanto para os clinicos como para os formuladores de politicas em saude,
para que sejam tomadas decisdes eficientes sobre o uso e a alocacdo de recursos
na area de saude(45).

Dentro de estudos dessa natureza, é importante evidenciar conceitos como
perspectiva e tipos de custo considerados, taxa de desconto e limiar de disposi¢cao a
pagar, que sao caracteristicos de avaliacBes econdmicas. A perspectiva refere-se ao
ponto de vista adotado ao decidir quais tipos de custos serdo considerados no
estudo, e pode ser dos tipos: sociedade, sistema publico de saude ou entidades
privadas. Geralmente a perspectiva do sistema publico inclui apenas gastos
referentes aos procedimentos realizados, medicamentos e custos em geral
associados ao manejo da doenca (os chamados custos diretos). JA o custo em uma
perspectiva da sociedade é mais abrangente, uma vez que, além de incluir os gastos
anteriormente citados, considera ainda a perda de produtividade do individuo em
funcdo da doenca, tempo de deslocamento e espera para realizagdo de tratamentos
(os chamados custos indiretos), entre outras variaveis(43)

J4 a taxa de desconto é um recurso importante utilizado em avaliacdes
econOmicas, Visto que por vezes 0s custos ocorrem instantaneamente, enquanto o
desfecho ocorre tardiamente. Portanto, as analises precisam ser ajustadas
considerando o tempo de ocorréncia dessas variaveis(46). O limiar de disposicéo a
pagar € um parametro que estabelece o valor maximo que se decide pagar por
determinado tratamento ou tecnologia em saude, visando a minimizagao de riscos a
saude, ganho em qualidade de vida e outros desfechos associados a cada um dos
tipos de avaliacbes econ6micas(47). Na Inglaterra, por exemplo, a decisdo sobre se
uma intervencdo é rentavel € tomada pelo National Institute for Health and Care

Excellence (NICE). O NICE geralmente esta disposto a pagar (willingness to pay)
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cerca de £20.000 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho por um
novo tratamento(48). Este € um dado de grande importancia para se determinar se
uma intervencdo ou programa em saude especifico deve ser implementado.
Contudo, nem todos os paises tém esses valores estabelecidos, como é o caso do
Brasil(43).

Acerca das avaliagbes econdmicas sobre o verniz fluoretado, ja foram
conduzidos estudos de custo-efetividade com criancas pré-escolares em paises
como Estados Unidos(49) e Irlanda do Norte(50). O estudo norte americano utilizou
0 desenho de estudo de modelagem econdmica analisando uma populacdo de baixa
renda e alto risco de carie em uma simulacdo dentro do programa de saude social
do pais denominado Medicaid. J& o estudo irlandés, através de ensaio clinico
controlado randomizado, avaliou o custo-efetividade do verniz fluoretado em
criancas livres de carie. Ambos os estudos apontaram como conclusdo um beneficio
clinico e econbmico questionavel em relacdo a aplicacdo de verniz fluoretado nas
populacdes em questao.

Na literatura, h& relatos de revisbes sistematicas sobre avaliacdes
econdmicas na area de dentistica(45) e de selantes de fossulas e fissuras(51), por
exemplo. Contudo, estudos sobre avaliagdo econdémica de aplicagdo de verniz
fluoretado em pré-escolares ainda néo foram revisados sistematicamente, e frente a
sua recomendacdo mundial de uso, este tipo de estudo se faz necessario. A
avaliacdo sistematica dos dados, junto a uma analise criteriosa, auxiliardo os

profissionais de saude no manejo de recursos de controle da carie dentéria(52).
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao sistematica sobre avaliagbes econdémicas completas
de aplicacdes profissionais de verniz fluoretado para reducéo de incidéncia de cérie

em pré-escolares.

1.20bjetivos especificos

Conhecer o resultado dos estudos de avaliagdo econdémica de aplicacdes
profissionais preventivas de verniz fluoretado para reducdo de incidéncia de cérie
em pré-escolares em comparacdo ao placebo, cuidado padrdo e/ou nenhuma

intervencéo.
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2 METODOLOGIA

2.1 Desenho de estudo

Revisado sistematica.

2.2Reqistro da revisao

O protocolo desta revisdo sistematica esta registrado na base PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews), sob o0 numero
CRD42016048599 e disponivel em http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.

2.3Critérios de elegibilidade dos estudos

2.3.1 Participantes

Foram incluidos estudos com pré-escolares (até 71 meses de idade),
independentemente do nivel inicial de carie dentaria.

Estudos com participantes que tenham sido selecionados em funcdo de
condi¢cbes especiais de saude, tais como portadores de sindromes, deficiéncia fisica
ou cognitiva, com mudltiplas comorbidades ou fazendo uso de outras medicacdes

concomitantes foram excluidos.
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2.3.2 Intervencdes

Foram incluidos estudos em que o verniz fluoretado tenha sido usado para o
controle da carie e que contemplasse dados sobre o custo da intervencdo. Além
disso, foram consideradas as seguintes comparagoes:

a) aplicacao profissional de verniz fluoretado versus placebo;

b) aplicacéo profissional de verniz fluoretado versus cuidado padréo;

c) aplicacdo profissional de verniz fluoretado versus nenhuma
intervencao.

As intervencdes acima descritas foram consideradas independentemente do
namero de aplicacbes do verniz, da concentracdo de fluoreto no verniz, do agente
usado na formulag&o e da marca comercial.

Estudos cujas intervencdes tenham sido associadas a outras medidas de
aplicacao profissional de fluoreto tépico (gel, espuma, diamino fluoreto de prata) ou
aplicacao de agentes néo fluoretados (clorexidina, xilitol) foram excluidos para evitar
o efeito de cointervengoes.

Estudos realizados em areas com agua fluoretada e/ou que utilizaram dentifricios
fluoretados foram incluidos por se tratarem de condicBes consideradas habituais

para o uso coletivo e individual de fluoretos, respectivamente.

2.3.3 Desfechos

Nas andlises de custo-efetividade, o desfecho em salde é medido em
beneficio clinico (considerando-se os niveis da superficie, do dente e do individuo).
A mesma consideracdo foi empregada nos estudos de custo-minimizacdo, que
assume equivaléncia de desfechos para diferentes intervencdes a fim de determinar
0 menor custo. Nas andlises de custo-utilidade o desfecho avaliado equivale ao
namero de anos de vida ajustados para qualidade em relacdo aos gastos. Por fim,
nas avaliagbes de custo-beneficio, os beneficios em saude avaliados sdo medidos
em valor monetéario como desfecho. Foram consideradas em todas as avaliacdes

econdbmicas completas a relacdo incremental de custo-desfecho (exceto nas de
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avaliacdes de custo-minimizagdo, uma vez que se assume equivaléncia de desfecho

entre as intervencoes).

2.3.4 Estudos

Foram incluidos estudos de avaliagdo econ6mica completa (os quatro tipos
foram considerados) realizados através de modelagem econdmica ou intervencéo
clinica direta. Estudos de avaliacdo econdmica parcial e ensaios clinicos com tempo
de acompanhamento menor do que um ano foram excluidos. Estudos in vitro e
laboratoriais, cartas, editoriais, diretrizes, relatos de casos, artigos de metodologia e

revisoes de literatura também foram excluidos.
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3 ESTRATEGIA DE BUSCA

3.1 Bases de dados

Foram feitas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas (desde o ano
disponivel na Internet até a 2018): The Cochrane Library [Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) e Economic evaluations]; MEDLINE via PubMed; WEB
OF SCIENCE; EMBASE; SCOPUS; LILACS; BBO; BVS Economia em saude.

3.2 Identificagdo dos estudos

A estratégia de busca foi desenvolvida para a base de dados MEDLINE via
Pubmed e adaptada para as demais bases de dados selecionadas, considerando as
normas para sintaxe e uso do vocabulario controlado e ndo fazendo restricdo de
idioma (APENDICE A).

3.3 Busca manual

Dois membros da equipe conduziram uma busca manual complementar em
periédicos que tem grande probabilidade de publicar estudos relacionados ao tema
em questdo: Caries Research, Community Dentistry & Oral Epidemiology, European
Archives of Paediatric Dentistry, International Journal of Paediatric Dentistry, Journal
of the American Dental Association, Journal of Dental Research, Journal of Dentistry
for Children, Journal of Public Health Dentistry, Pediatric Dentistry, Pediatrics e The
Journal of Pediatrics. Também foi realizada uma busca manual on-line de resumos
apresentados nos congressos da International Association for Dental Research
(2001-2019) e da European Organization for Caries Research (1998-2019).
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As bases OpenGrey e EconoLit, bem como os seguintes registros de ensaios
clinicos foram consultados: Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC);
Current Controlled Trials; ClinicalTrials.gov; EU Clinical Register; Australia New
Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR).

Por fim, teses e dissertagbes (na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacbes — BDTD) e as referéncias bibliograficas dos artigos potencialmente

elegiveis para a revisdo também foram averiguadas.

3.4 Coleta e analise de dados

3.4.1 Manuseio das referéncias

Os registros obtidos através da busca eletrbnica em casa base de dados
foram importados para o software EndNote Web (Clarivate Analytics, Filadélfia,
Pensilvania, EUA), para exclusdo das referéncias duplicadas e identificagdo dos

artigos relevantes.

3.4.2 Selecdo de estudos

Apos a remocédo das duplicatas, as demais referéncias foram exportadas para
uma planilha Microsoft Excel® (Microsoft, Redmond, Washington, EUA)
desenvolvida para estre trabalho (APENDICE B). Dois revisores, de forma
independente, examinaram o titulo e o resumo de cada uma das referéncias e, com
base nos critérios de elegibilidade pré-definidos, selecionaram os estudos para
serem lidos na integra. Quando os estudos aparentemente preenchiam os critérios
de inclusdo, mas nao havia informacgao suficiente para confirmar a elegibilidade, os
mesmo foram obtidos para leitura completa. Em casos de duavida quanto a
pertinéncia de um artigo, um terceiro membro da equipe foi consultado. Os artigos

que preencheram os critérios de elegibilidade foram obtidos para leitura na integra e
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agueles de idioma diferente do portugués foram traduzidos.

3.4.3 Extracao de dados

Dois revisores realizaram a extracdo de dados de forma independente,
através de formularios de extracdo de dados (APENDICE C). Em caso de
divergéncias, um terceiro revisor foi consultado. Autores de artigos cujos dados

relevantes estivessem incompletos foram consultados.

3.4.4 Avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos

O risco de viés de avaliacbes econdmicas e completas sem modelagem foi
avaliado utilizando a ferramenta “Drummond check-list 2005”(39) (APENDICE G).
Para os estudos de avaliacdo econ6mica completa com modelagem foi utilizada a
ferramenta “Philips 2004”(53) (ANEXO A). O resultado dessas avaliacbes €
apresentado em forma de grafico de barra, de acordo com o cumprimento ou néo

cumprimento dos critérios avaliados.
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4 RESULTADOS

4.1 Buscas eletronica e manual

As buscas foram realizadas em julho de 2018 e resultaram em 4.146
referéncias. ApOs a remocéo das duplicatas, restaram 2.285 artigos, cujos titulos e
resumos foram avaliados por duas leitoras quanto ao preenchimento dos critérios de
elegibilidade. Um artigo adicional foi identificado a partir da busca manual. Ao todo,
168 artigos foram selecionados para leitura na integra. Destes, 160 foram excluidos
por ndo preencherem os critérios de elegibilidade (APENDICE D). Ao final da leitura
e avaliacdo foram selecionados oito estudos para a sintese qualitativa (APENDICE
E).

4.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os oito estudos incluidos (Apéndice F- Tabela 1) foram do tipo “custo-
efetividade”, sendo cinco modelagens e trés ensaios clinicos com avaliagao
econdmica(54-56). Os estudos foram desenvolvidos em cinco paises diferentes:
Estados Unidos(49, 57-59), Chile(60), Suécia(54), Irlanda do Norte(55) e
Turcomenistdo(56) . Os artigos foram publicados em inglés e russo entre 0os anos de
1977 e 20109.

A faixa etaria das populacbes dos estudos incluidos variou de 6 meses a 6
anos(56, 59) de idade. Ainda, o risco de carie das populacbes foi de gravidade
variada, englobando criancas de baixo(54, 55, 58-60), médio(58) e alto(49, 57-60)
risco nos diferentes estudos.

Em relacdo as intervencdes e 0s seus respectivos comparadores, tem-se que
a aplicacéo de verniz foi de frequéncia heterogénea entre os estudos, variando de
uma(57) a quatro aplicagbes ao ano(49, 58). Diferentes estratégias de controle da
carie foram avaliadas em comparacdo com o verniz: agua fluoretada, selantes,

dentifricio fluoretado, instrucdo/educacdo em saude bucal, reducdo da transmissao
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de bactérias para as criangas, restricdo de consumo de acucar, outras fontes de
fluoreto e combinacdes das estratégias supracitadas.

A aplicacdo de verniz fluoretado foi feita (ou considerada como feita) por
dentistas(54-57, 60), médico pediatra(49), técnico em saude bucal(59) , profissionais
da saude(58) e assistentes de dentistas(54). O ambiente de realizacdo dos
procedimentos foram: hospital(57) , atencéo primaria(49, 58, 60), escola(60) e clinica
odontologica(54, 55, 57). Dois estudos nao relataram esta informacéo(56, 59).

Metade dos estudos apresentou seus resultados de custo-efetividade na
forma de razdo ICER(49, 54, 55, 57) e os demais apresentaram em formas
particulares, associando custos a parametros variados. O horizonte temporal variou
de 2 a 10 anos nos estudos de modelagem e de 2 a 3 anos nos ensaios clinicos.

Em relacdo especificamente as informacbes econdmicas, a maioria dos
estudos adotou uma perspectiva de pagador publico(59) (49, 54, 55, 57-60). Apenas
um artigo considerou também a sociedade na perspectiva(54), enquanto um artigo
nao especificou esta informacao(56) . Metade dos autores incluiram apenas 0s
custos diretos(49, 56-58), trés incluiram na avaliacdo tanto custos diretos quanto
indiretos(54, 55, 60) e um autor ndo especificou quais custos foram
considerados(59) . Apenas quatro estudos citavam a moeda e seu respectivo ano de
preco em que 0s custos eram avaliados, bem como que haviam utilizado taxas de
desconto em suas analises(49, 54, 57, 60). No que se refere ao chamado
“willingness to pay”, apenas dois estudos apresentaram valor determinado(54, 55).

Trés estudos encontram um resultado custo-efetivo para o verniz fluoretado
em pré-escolares(56, 57, 59) , porém em um destes as outras intervencgdes tiveram
resultados ainda mais custo-efetivos que o verniz(57) . Os demais autores relataram
um grande aumento nos custos provocados pela aplicacdo de verniz e/ou baixo
custo-efetividade(49, 54, 55, 58, 60). Nenhum estudo relatou financiamento pela

industria.
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4.2.1 Caracteristicas dos estudos de modelagem

Nos cinco estudos que utilizaram a metodologia de modelagem (Apéndice F-
Tabela 2), trés tipos de modelos diferentes foram aplicados: Modelo de Markov(49,
60), Modelagem dinédmica do sistema(58) e uma ferramenta inédita baseada em
planilha(57) . Em um dos estudos o tipo de modelo ndo foi especificado(59) . A
duracdo, bem como os estados do ciclo utilizados no modelo, foram citados em,
respectivamente, dois(49, 60) e trés estudos(49, 57, 60).

Os dados empregados nos modelos e as informacdes sobre a efetividade do
verniz fluoretado tiveram origem da literatura em geral (como ensaios clinicos,
revisbes sistematicas, dentre outros), opinido de especialistas e dados sobre
sistemas publicos de saude.

Em quatro estudos foram empregadas analises de sensibilidade,
considerando parametros variados. Dentre estes, a efetividade do verniz fluoretado
foi a variavel com maior frequéncia(49, 57, 58) dentre os estudos que executaram

tais analises.

4.2.2 Caracteristicas dos ensaios clinicos com avaliacdo econdmica

Nos trés artigos que empregaram a metodologia de ensaio clinico (Apéndice
F- Tabela 3), apenas um nao relatou randomizacdo no desenho de estudo(56).
Todos os tamanhos amostrais iniciais foram superiores a 1.000 pacientes, sendo um
deles superior a 3.000(54). Um estudo néo relatou perda de seguimento durante o
ensaio(56), enquanto a perda dos outros dois foi de 12%(55) e 25%(54), sendo
balanceada entre os grupos de comparacao.

A andlise de sensibilidade foi empregada em dois dos trés estudos,
considerando diferentes parametros. Contudo nédo houve parametros comuns as

duas analises.
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4.3 Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos estudos de modelagem e ensaios clinicos
com avaliacdo econbmica estdo apresentadas, respectivamente, nos Graficos 1 e 2,
sob a forma de percentual de critérios atendidos das ferramentas utilizadas. Nenhum
estudo atendeu a todos os critérios e foi classificado como tendo baixo risco de viés

de forma global.

Gréfico 1 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos de Modelagem através da
ferramenta “Philips 2004”.
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Fonte: A autora, 2020.
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Gréfico 2 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos com avaliacdo econémica
através da ferramenta “Drummond 2005”.
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Fonte: A autora, 2020.

Nos estudos com metodologia de modelagem observa-se que Quinonez et
al.(49), Palacio et al.(60) e Edelstein et al.(58) foram os estudos que cumpriram o
maior niumero de critérios avaliados. Nos demais estudos, uma grande quantidade
das questdes foi avaliada como incerta. E importante destacar que Ramos-Gomez et
al.(59) teve cerca de 20% apenas dos critérios avaliados caracterizados como
atendido pelos autores.

Nos ensaios clinicos com avaliagcdes econémicas, dois estudos(54, 55) se
destacaram atendendo a uma grande quantidade dos critérios avaliados. O outro

estudo avaliado(56) destacou-se por ndo atender a grande maioria dos critérios.
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5 DISCUSSAO

Esta revisdo avaliou de forma qualitativa o custo-efetividade da aplicacéao
profissional de verniz fluoretado em pré-escolares. Inicialmente, foi realizada uma
busca bastante sensivel visando incluir diferentes tipos de avaliagdo econdmica,
contudo apenas estudos de custo-efetividade foram encontrados. Como pode ser
observado na conclusdo dos autores, houve divergéncia a respeito do custo-
efetividade do verniz fluoretado e para entender quais condi¢des foram consideradas
para que tais resultados fossem obtidos, € importante conhecer cada um dos
parametros utilizados nos diferentes estudos.

Apenas estudos de custo-efetividade foram identificados durante o processo
de busca. Apesar de este tipo de avaliagdo econdmica completa fornecer
informacdes valiosas e ser a mais escolhida na area odontologica, a mesma
apresenta limitagdes. O custo-efetividade baseia-se em desfechos clinicos
especificos, que apesar de estarem relacionados ao fator “qualidade de vida dos
pacientes”, este n&o € explorado na analise(45).

Na area odontoldgica em geral, ha revisdes sistematicas que identificaram
estudos dos quatro tipos de avaliagbes econdmicas completas: custo-efetividade(35,
45, 51, 61-65), custo-utilidade(35, 45, 62, 63, 65-67), custo-beneficio(35, 45, 62, 65,
67) e custo-minimizacdo(35, 63). Ainda se nota que o maior nimero de estudos
concentra-se no custo-efetividade e custo-utilidade. Os estudos que consideraram a
qualidade de vida do paciente ao analisar diferentes intervencfes odontolégicas
foram realizados nas seguintes areas: cancer bucal(66), protese(66), controle de
carie(35, 45, 62, 65-67), doenca periodontal(45, 66), profilaxia antibiotica(66),
anomalia dentofacial(45, 66), prestacao de servicos odontolégicos(66), trauma(45) e
endodontia(45).

Os estudos incluidos nesta revisdo englobam tanto metodologia de
modelagem quanto ensaios clinicos com analises econdmicas (piggyback
evaluation) e cada uma dessas metodologias tem suas vantagens e limitagdes. A
grande vantagens dos estudos piggyback € a praticidade de coleta de dados
econdbmicos em concomitancia com o ensaio clinico(43). Contudo, ressalta-se que

7

esse tipo de desenho de estudo € conduzido em condigbes controladas e com
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populacbes especificas(68), e desta maneira a extrapolagdo dos seus resultados
econdmicos pode ser limitada em relacéo as condic¢des reais da populacao(43).

Sob outra perspectiva, a metodologia de modelagem, quando bem conduzida,
inclui dados que possibilitam a extrapolacdo dos resultados, de forma a potencializar
a validade externa. Além disso, os estudos priméarios ndo abrangem todo o cenario
relevante para uma analise econbémica, como: populagédo representativa, dados de
efetividade sob condicGes reais e analises em periodos de tempo longos. Neste
sentido, os modelos buscam representar a multiplicidade do mundo real da forma
mais abrangente possivel(69), e para isso os dados incorporados na sua construgdo
devem ser selecionados com rigor em relagcdo a qualidade metodolégica e a
representatividade dos resultados.

Na odontologia ainda néo parece haver um consenso sobre qual tipo de
metodologia utilizar; a escolha dependera provavelmente dos objetivos do estudo e
dos recursos disponiveis.

Diante de um questionamento sobre o custo-efetividade de uma dada
intervencdo a resposta sempre vai depender de quem a recebe e em que
circunstancias isso ocorre(70). A fim de entender a que tipo de populacdo os
resultados encontrados se referem, € fundamental o conhecimento das idades e do
nivel de carie no baseline. A maioria dos estudos englobou faixas etarias, ao
contrario de idades pontuais, e criancas consideradas como tendo alto risco de cérie
(49, 57-60). A idade pode estar relacionada tanto a habitos, sejam eles alimentares
ou de higiene, o que por sua vez pode interferir no risco de cérie de cada grupo.
Criancas com habitos alimentares de consumo excessivo e frequente de aclcar
tenderéo a ter um maior risco de carie(16, 71).

Um estudo de modelagem realizado na Alemanha em 2018(44) considerou
pacientes entre 6 e 18 anos com diferentes riscos de carie para aplicacdo de verniz
fluoretado em ambiente clinico e concluiu que € improvavel que a aplicacdo de
verniz seja custo-efetiva para populacdes de baixo risco. Os autores ressaltam a
necessidade de visar grupos de alto risco ou fornecer verniz fluoretado a custos
mais baixos, possivelmente em ambientes nao-clinicos. Esses achados enfatizam
que a relacdo de custo-efetividade pode variar de acordo com o grupo populacional
considerado nos estudos(70).

Diferentes métodos de controle de carie, considerados como “cuidado

padrdo”, foram usados como comparadores em relacdo ao uso do verniz. Os
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métodos de intervencdo podem diferir entre paises ou contexto(72) e por isso é
importante avaliar quais métodos foram considerados nos estudos. Em relacdo a
este parametro especifico, os estudos de modelagem apresentam uma vantagem
em relacdo aos ensaios clinicos, uma vez que os modelos geralmente englobam um
maior numero de comparadores(73), fato este observado na presente revisdo. Em
relagdo ao verniz é importante observar que ndo houve um consenso quanto ao
namero de aplicacbes por ano. A quantidade de aplicacbes assim como a
implementacdo de uma triagem prévia ao procedimento, interferem diretamente nos
recursos consumidos nas aplicagbes, consequentemente nos custos e
possivelmente nos resultados obtidos.

A aplicacdo de selantes de féssulas e fissuras é considerado um método
efetivo para o controle da carie (74, 75) e, portanto, é imprescindivel que seja
considerado nos estudos. A fluoretacdo da agua é implementada em grande parte
dos paises(76), apesar de as evidéncias sobre sua efetividade serem consideradas
limitadas, em razao principalmente da dificuldade de se realizar ensaios clinicos
randomizados para testar esta intervencéo(77, 78). O uso de dentifricio fluoretado
em concentracdo padrdo tem sua efetividade comprovada na literatura e é
recomendado para todas as idades, inclusive pré-escolares(74). Tanto a agua
fluoretada quanto o dentifricio fluoretado sdo estratégias populacionais de controle
da céarie que apresentam largo consumo em escala mundial, e sdo métodos ja
estabelecidos como custo-efetivos(79). Neste sentido, acredita-se que ndo haveria
necessidade de esses dois métodos serem utilizados como comparadores com 0
verniz fluoretado.

A educacdo em saude bucal, que engloba tanto a instrucdo de higiene oral
guanto a importancia da restricdo do consumo de acucar(16, 80)foi um método
citado. Contudo, € importante destacar que a efetividade da educacdo em saude nao
€ comprovada na literatura ainda(81, 82) e, neste sentido, questiona-se se este
método deveria de fato ser um candidato a comparador ao verniz fluoretado no que
se refere ao custo-efetividade. As fontes suplementares de fluoretos, como as
pastilhas de flior, ndo sdo de uso tdo marcante quanto as demais intervencoes e
sua efetividade na denticdo decidua € uma incognita(83). A estratégia de reducao da
transmissibilidade de bactérias como método de controle de carie é ineficaz dado o

carater disbidtico da doenca em questdo(84). Deste modo, tanto as fontes
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suplementares de fllor quanto a estratégia de reducdo de transmissibilidade
bacteriana parecem néo ser comparadores relevantes.

As informacdes sobre quem sdo os profissionais envolvidos na aplicacdo do
material, bem como o ambiente em que a intervencao é feita sdo fundamentais em
andlises econbmicas. Estes dados estdo diretamente relacionados aos custos
associados a execucdo do procedimento e a generalizacdo e transferibilidade dos
resultados encontrados, assim como outros parametros envolvidos em desenhos de
estudo dessa tematica(72). Um atendimento feito em clinica odontolégica envolve
equipamentos diferentes daqueles utilizados em atendimentos feitos em escolas,
onde o cenario é adaptado e mais simples. E possivel que em configuracbes de
programas de salde comunitarios consiga-se alcancar custos mais baixos,
principalmente através da aplicacdo em grandes grupos de pacientes(44).

Estudos que apontaram a “ateng&o primaria” como local do procedimento
nao esclareceram se equipamentos odontolédgicos, tais como a cadeira odontoldgica,
estariam incluidos no atendimento, o que dificulta o entendimento sobre as
configuracbes nas quais o estudo foi planejado. O profissional envolvido no
procedimento representa uma das maiores parcelas nos custos envolvidos de uma
intervengdo(85). Em paises como Alemanha e outros, ja é relatada a possibilidade
de reducdo de custos de aplicacdo em locais clinicos por outros profissionais que
nao os dentistas, como auxiliares de saude bucal, por exemplo(44). No Brasil essa
flexibilizacdo ndo é possivel, por enquanto, ja que as aplicacdes séo feitas somente
por dentistas.

Diferentes profissionais foram apontados nos artigos identificados: dentistas
(54-57, 60), médico pediatra(49), técnico em saude bucal(59) , profissionais da
saude(58) e assistentes de dentistas(54). O custo de cada um deles é variavel e
consequentemente implicard em diferenca nos resultados. A substituicdo do dentista
por outros profissionais, como higienistas e técnicos pode estar relacionada a uma
economia de custos do procedimento dependendo de contextos como ritmo de
trabalho e salarios(86). Apenas um dos artigos considerou este como um dos fatores
em sua analise de sensibilidade(55). O’Neill et al(55). considerou em suas anélises
de sensibilidade a substituicdo do dentista por enfermeiras ou auxiliares de saude
bucal na aplicagcéo do verniz e, apesar de ter encontrado uma reducao de custos, a

relacéo de custo-efetividade né&o foi afetada substancialmente.
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No que se refere as medidas de custo-efetividade utilizadas pelos autores,
nota-se ndo haver uma uniformidade entre os relatos, fator este que junto a outras
variaveis limitaram uma comparacao direta entre os resultados apresentados. A
forma mais tradicional de apresentacdo de resultados de estudos de custo-
efetividade é a “razdo incremental de custo-efetividade (ICER)” na qual o custo
incremental é dividido pelos efeitos incrementais da intervencédo(37). A ICER foi
relatada apenas em metade dos artigos selecionados, os demais utilizaram formas
alterativas de apresentacdo dos resultados atreladas a seus respectivos objetivos. A
grande variabilidade na apresentacdo dos desfechos em estudos de custo-
efetividade na area odontologica ja foi descrita em outras revisdes(79).

Outro parametro fundamental em avaliagbes econdmicas € o0 horizonte
temporal escolhido para o estudo. O horizonte temporal tem como referéncia o curso
natural da doenca sobre a qual o estudo esta sendo feito, de modo que sua duragéo
seja suficiente para contemplar desfechos e custos relevantes. No caso de doengas
agudas, dada sua curta duracdo, um horizonte temporal pequeno é aceitavel. J& no
caso de doencas crbnicas, como € o caso da carie dentaria(84) — tema central da
presente pesquisa, € necessario um horizonte temporal mais longo, podendo-se
considerar inclusive a expectativa de vida do paciente como referéncia(43).
Claramente, em relacdo ao horizonte de escolha, os estudos baseados em
modelagem apresentam vantagens sobre 0s ensaios clinicos, cujo custo e
dificuldades inerentes a sua execucdo sdo fatores que limitam a duracdo dos
estudos(43). Nos artigos selecionados os maiores horizontes temporais foram
identificados nos estudos de modelagem.

A perspectiva adotada nos estudos e 0s custos incluidos estédo estreitamente
relacionados. Todos os estudos consideraram a perspectiva de pagador publico
(incluindo gastos diretos e/ou indiretos — especificados em cada um dos relatos) e
um autor considerou também a perspectiva da sociedade(54). As perspectivas de
pagador publico normalmente incluem gastos dos sistemas de saude, que por sua
vez consideram custos diretos de assisténcia médica, da propria intervencédo e do
tratamento de acompanhamento. J4 a perspectiva da sociedade estimara custos
mais amplos, tais custos familiares e perdas de produtividade resultantes de
problemas de saude, por exemplo(72). Estas informacdes devem estar detalhadas
de forma clara em cada um dos relatos para que se compreenda as configuracdes

adotadas nas analises. Este parametro também impossibilitou a comparacao direta
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dos resultados, dada a heterogeneidade dos estudos identificados quanto aos
custos considerados.

Visto que os estudos selecionados foram realizados em cinco paises
diferentes [Estados Unidos (49, 57-59), Chile(60), Suécia(54), Irlanda do Norte(55) e
Turcomenistao(56)], cinco moedas diferentes foram utilizadas: délar, pesos chilenos,
euro, libra esterlina e rublos. Especificar a moeda e o0 ano em que 0S precos estéo
sendo considerados é fundamental devido a variabilidade destes parametros ao
longo dos anos(72). Ainda, a fim de comparar estudos de diferentes paises e
moedas, informacdes como essas S80 essenciais para conversdo dos valores em
uma moeda Unica através de paridade de poder de compra(72) e uso de deflatores
do produto interno bruto (PIB) (ou deflatores implicitos de precos para o PIB) para
conversado das estimativas de custos para um ano de preco fixo. Conjuntos de dados
contendo taxas de conversédo de PPP e valores de deflator do PIB estao disponiveis
no Fundo Monetério Internacional no Banco de Dados World Economic Outlook
(atualizado semestralmente: www.imf.org/external/data.htm)(87). Para a realizacao
de uma comparacéo direta entre os resultados, o relato de tais informacées foi mais
um fator limitante (junto aos outros parametros supracitados), uma vez que estas
nao estavam presentes em todos os artigos.

Ainda em relacdo as varidveis monetarias, tem-se a taxa de desconto, que
idealmente deve ser aplicada em avaliagbes econdmicas. Esta taxa permite uma
comparacao direta entre custo, que pode ocorrer em um momento imediato, e 0
desfecho, que geralmente ocorre tardiamente, como é o caso da carie. E valido
ressaltar que as taxas de desconto sé&o universais e tendem a variar de acordo com
a configuracdo, localizacdo e perspectivas para as quais o0s estudos foram
programados(88). Também é comum e recomendado que esta variavel seja incluida
em analises de sensibilidade(72). Dos oito estudos selecionados na presente revisao
apenas quatro relataram taxa de desconto(49, 54, 57, 60) nos artigos e um estudo
nao aplicou e justificou esta escolha baseada na curta duragcéo do estudo, segundo
os autores(55).

Em muitos paises a falta de informacdo sobre custos e efetividades de
programas de saude ainda prevalecem, em decorréncia da pouca exploracdo de
avaliacbes econdmicas, 0 que por sua vez dificulta o estabelecimento de um limiar
de disposicdo a pagar sobre uma intervencédo(89). Dos estudos selecionados,

apenas dois apresentaram essa informacdo. Contudo, € importante destacar ainda



38

7

que a escolha de um limiar de disposicdo a pagar € ainda assim uma decisao
complexa e controversa de ser adotada. Este indicador apresenta limitagOes
importantes que devem ser destacadas, tais como: é dependente do estrato
econdmico e social em gque a pesquisa € realizada, assimetrias entre preferéncias de
pacientes e profissionais da saude devem ser consideradas, dentre outros(90).
Estas condigbes dificultam as escolhas a serem feitas pelos tomadores de deciséo
em politicas de saude.

Em estudos de modelagem os pesquisadores identificam e combinam dados
e informagbes para informar a estimativa dos parametros do modelo para um
problema de decisdo especifico. Contudo, destaca-se que a auséncia de diretrizes
estabelecidas sobre quais dados podem ser utilizados e combinados resulta em
diferentes abordagens utilizadas na metodologia(91). Apesar de alguns modelos,
como o de Markov ja serem bem estabelecidos e descritos na literatura(43), a falta
de orientacdo sobre como estes devem ser conduzidos ainda é um entrave. Os
modelos adotados para as projecdes nao foram homogéneos. O uso e/ou criacdo de
novos modelos, como foi 0 caso de um dos estudos(57) , deve ser bem justificados e
detalhados para que a validade das informacdes ndo seja comprometida(43), o que
nao ocorreu de forma satisfatoria no relato em questéo.

Em modelos de projecdo, os pacientes transitam entre estados de salde
(estados do ciclo), passando por desfechos clinicos e econémicos(43). O tempo é
um aspecto importante da avaliagdo econbmica da saude, pois a duracdo dos
eventos clinicos, intervencfes e suas consequéncias afetam os custos e os efeitos
estimados(92). Neste sentido, duas informacdes fundamentais para compreender as
configuracbes do modelo em estudo sédo a duracdo e os estados do ciclo. O relato
dessas informac@es nos estudos selecionados foi considerado deficiente.

Ainda em relacdo aos modelos, as fontes de dados usadas para projecéo de
recursos e custos sao fundamentais. As fontes para a estimativa das quantidades de
recursos e a data em que foram coletadas devem ser descritas. Tais fontes podem
ser variadas, como: estudo clinico, banco de dados existente, fontes de rotina
(prontuério de clinicas privadas e de instituicdes de ensino) ou uma literatura mais
ampla, considerando protocolos de atendimentos e projetos de programas de saude,
por exemplo(72). Neste quesito o relato dos estudos selecionados foi considerado

completo e aceitavel.
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Ainda dentro deste tépico, um destaque especial deve ser dado a fonte de
informacgao selecionada para embasar a efetividade da intervencdo em questdo: a
aplicacao de verniz fluoretado. Em se tratando de estudos de custo-efetividade, esta
informacédo tera um impacto importante nos resultados, bem como na conclusao
descrita pelos autores. De modo geral, dentre os cinco estudos com metodologia de
modelagem, fontes variadas foram utilizadas para a efetividade do verniz, desde
revisbes sistematicas até ensaios laboratoriais. As revisfes sistematicas sdo um
padrdao de referéncia para sintese de informac¢des, dado o seu rigor metodolégico.
Portanto, sdo fontes de evidéncia Uteis para avaliacdes econdmicas utilizando
modelagem(93). J& os ensaios clinicos randomizados sé@o considerados ferramentas
rigorosas para examinar relacées de causa-efeito de uma intervencdo. E valido
lembrar que esse desenho se aplica a uma populacdo especifica sob condicdes
controladas(94). A opinido de especialistas e os dados de obtidos de atendimentos
em clinicas sdo considerados fontes de informacdo mais limitadas e sujeitos e
vieses importantes(68, 95). Por fim tem-se os estudos laboratoriais, que fazem parte
da base da piramide de evidéncia; apesar de fornecerem informacdes preciosas
precursoras de estudos mais completos, apresentam limitacbes importantes a
serem consideradas ao se extrapolar seus resultados para uma intervencao no nivel
de individuo(96).

Dos cinco estudos de modelagem, trés classificaram a aplicacdo do verniz
como custo-efetiva(56, 57, 59) , porém em um deles havia outras intervencées com
melhor relacdo de custo-efetividade(57) . E importante destacar que no artigo de
Ramos-Gomes et al (59) os dados que embasaram a efetividade do verniz eram
provenientes de ensaios laboratoriais e estudos microbiolégicos que, como ja
discutido, ndo séo consideradas fontes de informacdes ideais para constru¢cdo do
modelo. E provavel que estes dados de efetividade tenham impactado aos
resultados de modo a favorecer a aplicacéo do verniz, o que nao foi observado nos
demais estudos.

Como pbde ser constatado, a constru¢cdo de modelos de andlises econémicas
depende de diversas variaveis, e neste sentido, ndo se pode deixar de considerar
que as incertezas nas analises de custo-efetividade podem ser substanciais(97). A
fim de reduzir as incertezas sobre o que esta sendo avaliado, é essencial a
realizagdo de andlises de sensibilidades. Esta, busca investigar como as mudancas

em cada um dos parametros em um determinado modelo podem afetar
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sistematicamente os resultados relatados. Ainda, permite uma aplicabilidade mais
ampla dos resultados obtidos pelos formuladores de politicas ao tomar decisdes,
com diferentes conjuntos de caracteristicas da populacdo bem como da intervencéo
e as condicbes nas quais esta € realizada(53, 97, 98). Nesta etapa os autores
devem identificar parametros que séo passiveis de questionamento, adotar uma
faixa aceitavel de variacdo dos valores relacionados a incerteza e apresentar 0s
diferentes resultados encontrados(43).

Dos estudos de modelagem selecionados, apenas um(59) nao realizou
andlises de sensibilidade, o que por sua vez tende a comprometer a confiabilidade
sobre a conclusdo de que a aplicacdo do verniz fluoretado foi custo-efetiva. Os
demais estudos apresentaram este tipo de andlise, contudo ndo houve uma
padronizacdo sobre quais parametros foram selecionados para serem inseridos na
andlise. A necessidade de uniformizar as principais variaveis a serem consideras em
andlises se sensibilidade € marcante.

Em relacdo as informacfes inerentes apenas aos ensaios clinicos, a
ferramenta de avaliacdo do risco de viés desse tipo de estudo sugere que se avalie
o tamanho amostral, a perda de seguimento, bem como se essas perdas foram
balanceadas entre os grupos de comparacgao(87). Estes itens fornecem informacdes
que auxiliam a verificar se os estudos foram bem conduzidos. Dos ensaios clinicos
selecionados, apenas um caracterizou a aplicacdo de verniz como custo-efetiva(56) .
Contudo, este estudo ndo forneceu informacdes suficientes para que se pudesse
verificar se 0 mesmo foi bem conduzido e se 0s vieses aos quais o0s resultados estéo
sujeitos foram minimizados. H& davida inclusive sobre a realizacdo de randomizacao
no estudo e analises de sensibilidade ndo foram mencionadas. Neste caso, deve-se
guestionar se a conclusdo dos autores € valida e confiavel. As informacdes
fornecidas pelos demais ensaios (54, 55) indicam que estes foram bem conduzidos.

Em relacdo ao risco de viés dos estudos de modelagem, avaliado pela
ferramenta Philips 2004(53), constatou-se que apenas trés estudos atenderam a
pouco mais que 50% dos critérios avaliados(49, 58, 60). O estudo de Atkins et
al.(57) utilizou um modelo de projecdo proprio, criado pelos autores, porém
informacgdes importantes sobre o0 mesmo nao foram descritas no artigo. Destaca-se 0
estudo de Ramos-Gomes et al.(59) que atendeu apenas a 20% dos critérios, um
desempenho considerado muito baixo. A ferramenta utilizada é bastante extensa e

exige que os relatos apresentem sobretudo detalhes sobre a construgdo dos
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modelos, 0 que ainda precisa ser melhorado. Para os ensaios clinicos utilizou-se a
ferramenta Drummond 2005(39), cuja extensdo é relativamente menor e concentra-
se em informacdes acerca dos ensaios clinicos combinados a dados econdmicos.
Dois estudos se destacaram positivamente na avaliacdo(54, 55). O estudo de
Pashaev et al.(56) néo forneceu a maior parte das informacfes requisitadas pela
ferramenta. E importante destacar que trata-se de um ensaio clinico publicado em
1982. De maneira geral, a qualidade de estudos de modelagens e de ensaios
clinicos sobre a tematica em questao precisa ser melhorada.

Além de todos os outros parametros j4 discutidos, esta € uma analise
importante e que também deve ser considerada ao se avaliar a confiabilidade dos
resultados apresentados pelos autores. Dentre os estudos que apontaram o verniz
fluoretado como uma intervencéo custo-efetiva, dois deles(56, 59) apresentaram
desempenho muito limitado quanto ao risco de viés.

Apesar de a avaliacdo da qualidade do relato de avaliagbes econdmicas néo
ser o foco da presente revisdo, € importante que informacgdes acerca desta questédo
sejam destacadas. A fim de nortear autores, editores e revisores no relato de
estudos deste tipo, foi desenvolvida a ferramenta “Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards — CHEERS”(72), uma lista de verificacdo de 24
itens. Autores discutem que ainda h& necessidade de melhora na qualidade do
relato de artigos de avaliacbes econdmicas(35, 45, 66). Tem se observado falhas no
relato de andlises de sensibilidade, taxas de descontos e outros parametros(45), o
que também foi constatado em nossa revisao.

A necessidade e a utilidade das avaliagdes econémicas na area da salde sédo
indiscutiveis. No entanto, ainda had de se melhorar os estudos em analises de
sensibilidade, bem como qualidade dos relatos(89). Razdes como esta devem nos
levar a refletir e analisar cuidadosamente as conclusbes apresentadas pelos
autores. Dos oitos artigos identificados, os dois(56, 59) estudos que endossam a
aplicacéo do verniz fluoretado em pré-escolares como uma intervencao custo-efetiva
tém limitagbes importantes, ja discutidas, que ndo podem ser negligenciadas.

Dada tamanha heterogeneidade entre os estudos, a generalizacdo dos
resultados torna-se uma tarefa dificil. HA uma grande divergéncia entre as
configuragbes adotadas nos desenhos de estudo e 0s custos considerados nas
analises, além das diferencas demogréficas e epidemioldgicas(99, 100). Apesar de

haver alternativas para contornar tais entraves, é necessario que o relato, bem como
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a qualidade dos estudos, seja melhorada de maneira a fornecer informacdes
suficientes para que se fagcam ajustes necessarios e este recurso possa ser
colocado em pratica. Fica evidente entdo que a interpretacdo da conclusdo descrita
pelos autores nos estudos selecionados deve ser acompanhada das observacdes
criticas sobre as configuracbes nas quais os estudos foram feitos, para que se
defina até que ponto avaliagcbes econémicas identificadas podem ser apliciveis (ou
transferiveis) a outras configuracbes de interesse(101). Comparando-se Estados
Unidos e Brasil, tem-se uma diferengca marcante entre as proporcdes de custos
hospitalares e ambulatoriais, por exemplo, e nesse sentido ndo é recomendado que
se utilize dados americanos extrapolados para o contexto brasileiro(43).

Apesar da crescente demanda por avaliacbes econémicas em odontologia,
seu uso ainda € limitado. Nos ultimos anos houve um aumento de estudos sobre tais
avaliacbes, mas as falhas na qualidade das mesmas ainda sdo acentuadas(35). E
fundamental que estudos dessa tematica sejam mais explorados (poucos paises
foram contemplados nas andlises dos estudos aqui selecionados, por exemplo) e
tenham melhor qualidade na odontologia. Frente aos diferentes programas de
saude, estratégias de prevencao e tratamentos disponiveis, o que vem ocorrendo no
Brasil, por exemplo, é que novas tecnologias sao incorporadas ao SUS sem que
avaliacbes econdmicas sejam feitas, culminando em acumulos de estratégias de
mesmo objetivo que podem ter efetividade e custos variados(43).

Outra questédo importante a ser destacada é que ainda persiste uma lacuna
entre a pesquisa e a politica. E de extrema importancia a disseminagéo adequada
dos resultados das pesquisas para que se facilite o uso na préatica da evidéncia

disponivel por tomadores de decisdo em politicas de saude(102).
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CONSIDERACOES FINAIS

A maioria das pesquisas selecionadas apresentou um resultado desfavoravel
ao custo-efetividade da aplicacao profissional de verniz fluoretado em pré-escolares.
Os autores que apresentaram dados favoraveis a intervengdo apresentavam
limitagcbes importantes. Dados como esses pdem em duvida o amplo uso do verniz
fluoretado no controle da céarie dentaria como politica de saude publica e devem ser
considerados ao se estabelecer prioridades na alocacdo de recursos para
intervencdes mais custo-efetivas. Deve-se ter cautela na tentativa de generalizagao
das conclusbes apresentadas, resguardando as configuracdes nas quais cada

estudo foi realizado.
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2. (dmft index[MeSH terms])

3. (((tooth[Title/Abstract]) OR teeth[Title/Abstract] OR dent*[Title/Abstract]) AND
(caries[Title/Abstract] OR carious|[Title/Abstract] OR decay[Title/Abstract] OR
deminerali*[Title/Abstract] OR cavity[Title/Abstract])))

4. (caries[Title/Abstract] OR "early childhood caries" [Title/Abstract] OR "white

spot"[Title/Abstract] OR cavit*[Title/Abstract] OR dmft[Title/Abstract] OR

dft[Title/Abstract] OR dmfs[Title/Abstract] OR dfs[Title/Abstract])

#1 OR #2 OR #3 OR #4

(cariostatic agents [MeSH Terms])

(fluorides [MeSH Terms])

(fluori* [MeSH Terms])

9. #6 OR #7 OR #8

10.(varnish* [Title/Abstract] OR lacquer*[Title/Abstract] OR paint*[Title/Abstract])

11.#9 AND #10

12.("fluoride vasnish"[Title/Abstract] OR bifluorid[Title/Abstract] OR
cavityshield[Title/Abstract] OR duraflur[Title/Abstract] OR
duraphat[Title/Abstract] OR fluorniz[Title/Abstract] OR "fluor
protector"[Title/Abstract] OR "prevident varnish"[Title/Abstract] OR thera-
flur[Title/Abstract] OR "clinpro white varnish"[Title/Abstract])

13.#11 OR #12

14.#5 AND #13
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II- Web of Science (05/07/2018)

1. (“fluoridevarnish” [TOPICO]) AND
2. (“dental caries” OR “tooth demineralization”) [TOPICO]
3. #1 AND #2[TOPICOQ]
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1. (“fluoride varnish” AND “dental caries” OR “tooth demineralization” )[Search All
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4. #1 AND #2 AND #3
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APENDICE B - Planilha para leitura de referéncias e selecdo de estudos.

Quadro 1 - Planilha para leitura de referéncias e selecédo de estudos
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AUTHOR -
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Ferreira, Nila da
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Cardoso.

REFERENCE
T2 - Nippon Shika Ishikai zasshi
T2 - Nippon Shika Ishikai zasshi
T2 - Zahnarztliche Mitteilungen
T2 - Lancet
T2 - British Medical Journal
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T2 - Nippon Shika Ishikai zasshi
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Mestre

ABSTRACT -
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praticabilidade e menor custo, além
de eficiente, é a combinacéo agua
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APENDICE C - Ficha de extracéo de dados dos estudos incluidos

Quadro 2 - Ficha de extracdo de dados dos estudos incluidos (continua)

59

Cost-effectiveness of professional applications of fluoride varnish
in preschoolers

Title:

Author (s):

Reference (name, volume, number, pages, publication year, language):
Author’s contact:

Collected by:

Date:

Type of study: Non modelling study (Risk of bias assessment: Drummond 1996) ( )

Model-based study (Risk of bias assessment: Phillips 2004) ( )

Risk of bias assessment (Drummond 2005 - Critical assessment for economic

evaluations)

1. The research question is stated? ( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

2. The economic importance of the research question is stated? ()Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

3. The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified? ( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

4. The rationale for choosing alternative programme or interventions | ( )Yes ( )No
compared is stated? ( )Unclear

(' )Not applicable

5. The alternatives being compared are clearly described? ( )Yes ( )No
(x )Unclear

(' )Not applicable

6. The form of economic evaluation used is stated? ( )Yes ( )No
( )Unclear

( )Not applicable

7. The choice of form of economic evaluation is justified in relation to | ( )Yes ( )No

the questions addressed? ( )Unclear
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(' )Not applicable

8. The source(s) of effectiveness estimates used are stated? ( )Yes ( )No
( )Unclear
(' )Not applicable
9. Details of the design and results of effectiveness study are given | ( )Yes ( )No
(if based on a single study)? ( )Unclear
(' )Not applicable
10. Details of the methods of synthesis or meta-analysis of estimates | ( )Yes ( )No
are given (if based on a synthesis of a number of effectiveness | ( )Unclear
studies)? (' )Not applicable
11. The primary outcome measure(s) for the economic evaluation are | ( )Yes ( )No
clearly stated? ( )Unclear
(' )Not applicable
12. Methods to value benefits are stated? ( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

Quadro 2 - Ficha de extracdo de dados dos estudos incluidos (

continuagao)

13. Details of the subjects from whom valuations were obtained were | ( )Yes ( )No
given? ( )Unclear
(' )Not applicable
14. Productivity changes (if included) are reported separately? ( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

15. The relevance of productivity changes to the study question is | ( )Yes ( )No
discussed? ( )Unclear
(' )Not applicable
16. Quantities of resource use are reported separately from their unit | ( )Yes ( )No
costs? ( )Unclear
(' )Not applicable
17. Methods for the estimation of quantities and unit costs are | ( )Yes ( )No
described? ( )Unclear

(' )Not applicable

18.

Currency and price data are recorded?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

19.

Details of currency of price adjustments for inflation or currency

conversion are given?

( )Yes ( )No

( )Unclear

(' )Not applicable
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20.

Details of any model used are given?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

21

. The choice of model used and the key parameters on which it is

based are justified?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

22.

Time horizon of costs and benefits is stated?

( )Yes ( )No
( )Unclear

( x )Not applicable

23.

The discount rate(s) is stated?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

24,

The choice of discount rate(s) is justified?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

25.

An explanation is given if costs and benefits are not discounted?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

26.

Details of statistical tests and confidence intervals are given for

stochastic data?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

27.

The approach to sensitivity analysis is given?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

28.

The choice of variables for sensitivity analysis is justified?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

20.

The ranges over which the variables are varied are justified?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

30.

Relevant alternatives are compared?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

31.

Incremental analysis is reported?

( )Yes ( )No

( )Unclear

(' )Not applicable

Quadro 2 - Ficha de extragcédo de dados dos estudos incluidos (

continuagao)

32.

Major outcomes are presented in a disaggregated as well as

aggregated form?

( )Yes ( )No

( )Unclear
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(' )Not applicable

33. The answer to the study question is given?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

34. Conclusions follow from the data reported?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

35. Conclusions are accompanied by the appropriate caveats?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

Overall Appraisal:

()Include ()Exclude
( )Seek Further Info

Risk of bias assessment (Philips 2004 — Critical appraisal of decision-analytic

models)

4. |s there a clear statement of the decision problem?

YYes ( )No

)Unclear

5. Is the objective of evaluation and model specified and consistent

with decision problem?

YYes ( )No

(

(

( )Not applicable
(

( )Unclear

( )Not applicable

6. Is the primary decision-maker specified?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

7. s the perspective of the model stated clearly?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

8. Are the model inputs consistent with the stated perspective? YYes ( )No
)Unclear

9. Has the scope of the model been stated and justified? YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

10.Are the outcomes of the model consistent with the perspective

scope and overall objective of the model?

Yes ( )No

Unclear

)
)

)Not applicable

11.Is the structure of the model consistent with a coherent theory of

the health condition under evaluation?

YYes ( )No

)Unclear

(
(
(
(
(
(
(
(
( )Not applicable
(
(
(
(
(
(
(
(




63

( )Not applicable

12.Are the sources of data used to develop the structure oh the

model specified?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(' )Not applicable

13.Are the causal relationships described by the model structure

justified appropriately?

YYes ( )No
YUnclear

)Not applicable

14. Are the structural assumptions transparent and justified?

)Yes ()No
YUnclear

)Not applicable

15.Are the structural assumptions reasonable given the overall

objective, perspective and scope of the model?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

16.1s there a clear definition of the options under evaluation?

)Yes ( )No

)Unclear

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)Not applicable

Quadro 2 - Ficha de extracdo de dados dos estudos incluidos (continuacao)

17.Have all feasible and practical options been evaluated?

( )Yes ( )No
( )Unclear

(" )Not applicable

18.1s there justification for the exclusion of feasible options?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

19.1s the chosen model type appropriate given the decision problem

and specified causal relationships within the model?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

20.1s the time horizon of the model sufficient to reflect important

differences between options?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

21.Are the time horizon of the model, the duration of treatment and

the duration of treatment effect described and justified?

)Unclear

)Not applicable

22.Do the disease states (state transition model) or the pathways
(decision tree model) reflect the underlying biological proceed of

the disease in question and the impact of interventions?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

23.1s the cycle length defined and justified in terms of the natural

history of disease?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

24.Are the data identification methods transparent and appropriate

(
(
(
(
(
(
(
(
(
()Yes ()No
(
(
(
(
(
(
(
(
(

YYes ( )No




64

given the objectives of the model?

YUnclear

)Not applicable

25.Where choices have been made between data sources, are these

justified appropriately?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

26.Has particular attention been paid to identifying data for the

important parameters in the model?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

27 .Has the quality of the data been assessed appropriately?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

28.Where expert opinion has been used, are the methods described

and justified?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

29.1s the data modeling methodology based on justifiable statistical

and epidemiological techniques?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

30.1s the choice of baseline data described and justified?

)Unclear

)Not applicable

31.Are transition probabilities calculated appropriately?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

32.Has a half-cycle correction been applied to both cost and

outcome?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

33.1f not, has this omission been justified?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

34.1f relative treatment effects have been derived from trial data,

have they been synthesized using appropriate techniques?

)Yes ()No
YUnclear

)Not applicable

35.Have the methods and assumptions used to extrapolate short-

term results to final outcomes been documented and justified?

)Yes ()No

)Unclear

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
()Yes ()No
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)Not applicable

Quadro 2 - Ficha de extracao de dados dos estudos incluidos (continuagéo)

36.Have alternative assumptions been explored through sensitivity

analysis?

( )Yes ( )No

( )Unclear
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)Not applicable

37.Have assumptions regarding the continuing effect of treatment
once treatment is complete been documented and justified? Have
alternatives assumptions been explored through sensitivity

analysis?

)Yes ()No

YUnclear

(
(
(
(

)Not applicable

38.Are the cost incorporated into model justified?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

39.Has the source for all costs been described?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

40.Have discount rates been described and justified given target

decision-maker?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

41.Are the utilities incorporated into the model appropriate?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

42.1s the source for the utility weights referenced?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

43.Are the methods of derivation for the utility eights justified?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

44,Have all data incorporated into model been described and

referenced in sufficient detail?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

45.Has the use of mutually inconsistent data been justified (i.e. are

assumptions and choices appropriate)?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

46.1s the process of data incorporation transparent?

)Yes ()No
YUnclear

)Not applicable

47.1f data have been incorporated distributions, has choice of

distribution for each parameters been described and justified?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

48.1f data have been incorporated as distributions, is it clear that

second order uncertainly is reflected?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

49.Have the four principal types of uncertainly been addressed?

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

YYes ( )No
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YUnclear

)Not applicable

50.1f not, has the omission of particular forms of uncertainty been

justified?

)Yes ( )No
YUnclear

)Not applicable

51.Have methodological uncertainties been addressed by running
alternative version of the model with different methodological

assumptions?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

52.1s there evidence that structural uncertainties have been

addressed via sensitivity analysis?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

53.Has heterogeneity been deal with by running the model

separately for different subgroups?

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

Quadro 2 - Ficha de extracdo de dados dos estudos incluidos (continuacao)

54.Are the methods of assessment of parameter uncertainty

appropriate?

YYes ( )No
)Unclear

)Not applicable

55.If data are incorporated as point estimates, are the ranges used

for sensitivity analysis stated clearly and justified?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

56.Is there evidence that the mathematical logic of the model has

been tested toughly before used?

)Yes ()No
)Unclear

)Not applicable

57.Are any counterintuitive results from the model explained and

justified?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

58.If the model has been calibrated against independent data, have

any differences been explained and justified?

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

59.Have the results of the model been compared with those of

previous models and any differences in results explained?

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)Yes ( )No
)Unclear

)Not applicable

Data Extraction

5. Study design

6. Model type
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7. Country, City
(as much detail

as possible)

8. Objective

9. Inclusion and
exclusion
criteria of
participants
(only for clinical

trials)

10.Population age

11.Sample  size
(only for clinical

trials)

12.Baseline caries

13.Interventions
and

comparators

14.Outcome

15.Follow-up loss
(only for clinical

trials)

16.Perspective

17.Time horizon

18. Setting

19.Total
applications of

fluoride varnish

20.Who  applies
the fluoride

varnish?

Quadro 2 - Ficha de extragdo de dados dos estudos incluidos (conclusé&o)

21.Cycle length
(only for
modeling

study)
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22.Cycle  States
(only for
modeling

study)

23.Source of Input
Data (only for
modeling

study)

24.Fluoride
varnish
effectiveness
data (only for
modeling

study)

25.Costs Included

26.Currency

27.Year Price

28.Discount rate
(for cost and

effectiveness)

29.Willingness  to
pay

30. Sensitivity

Analysis

31.Results

32.Conclusion

33.Funding

Source

34.0bservations

Fonte: A autora, 2020.



APENDICE D — Quadro dos estudos excluidos com razées para exclusao.

Quadro 3 — Quadro dos estudos excluidos com razdes para exclusdo (continua)

Motivo de excluséao

Autor, ano

Desenho de estudo diferente

Valéry, 1976; Salazar, 2008; Carvalho, 2010;
Pessan, 2017; Abe,1982; Achembong, 2014,
Agouropoulos, 2014; Anderson, 2017; Anderson,
2016; Autio-Gold ,2001; Axelsson, 1993; Berner,
1968; Biordi, 2015; Bodnar, 1984; Borutta, 2006;
Braun, 2016; Braun, 2017; Broughton, 2013; Bryant,
2016; Buckingham, 2013; Buckingham, 2017,
Cassarino, 1985; Chedid, 2012; Chu, 2002; Clark,
1985; Clark, 1985; D'Angelo, 1985; Dabiri, 2016;
Dabiri, 2016; Divaris, 2013; Duangthip, 2016;
Duangthip, 2018; Ekstrand, 2010; Ekstrand, 2012;
Ellenikiotis, 2015; Evans, 2013; Frostell, 1991;
Gauba, 2016; Ghazal, 2015; Grant, 2007; Grodzka,
1982; Gunay, 1998; Gilnay, 1998; Hendrix, 2013;
Holm, 1979; Holve, 2008; Honkala, 2015; Huber,
2017; Jiang, 2014; Johansson, 2014; Khadka, 2016;
Kirkegaard, 1981; Kdéhler, 1973; Kunin, 1991; Lalloo,
2015; Lawrence, 2008; Lo, 2001; Mari, 1988;
McKendrick, 1971; Memarpour, 2016; Milgrom, 2011;
Milgrom, 2009; Minah, 2008; Mohammadi, 2015;
Munoz-Millan, 2018; Murray, 1977; Cadavid, 2007,
Ramos-Gomez, 2010; Henshaw, 2010; Szybka,
2013; Lawrence, 2014; Oliveira, 2014; Pacey, 2012;
Paek, 2018; Pahel, 2011; Pashaev, 1977; Petersson,
1985; Petersson, 1998; Peyron, 1992;
Pienihakkinen, 2002; Pitchika, 2013; Ramos-Gomez,
2012; Ricks, 2015; Seppa, 2000; Salazar, 2008;
Slade, 2011; Sundell, 2013; Suntsov, 1985; Suntsov,
1991; Tickle, 2017; Todorashko, 1983; Turner, 2010;
Wacinska-Drabinska, 1987; Wagner, 2016; Wagner,
2017; Weinstein, 1994; Weinstein, 2001; Weinstein,
2009; Weintraub, 2006; Wendt, 2001; Yang, 2001

Desfecho diferente

Blackburn, 2017; Csikar, 2014; Hansen, 2017;
Hawkins, 2004; Herndon, 2015; lwamoto, 1978;
Maiwald, 1980; Meropol, 2014; Stearns, 2012;
Veschusio, 2016
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Duplicacéo

Tickle, 2016

Quadro 3 — Quadro dos estudos excluidos com

(concluséo)

razbes para exclusao

Idade diferente

Billy-Pryga, 1983; Birkeland, 1981; Borutta, 1981;
Hetzer, 1973; Ivanova, 1990; Kosenko, 1984;
Kosenko, 1984; Lagutina, 1978; Maiwald, 1974;
Maiwald, 1974; Maiwald, 1973; Maiwald, 1978;
McCombie, 1979; Greenwall, 2018; Kitsahawong,
2018; Ruszynska, 1978; Neidell, 2016; Ryden, 1979;
Seppa, 1984; Skold, 2008; Tewari, 1983; Vermaire,
2015; Woijtowicz, 1986

Nao menciona verniz fluoretado

Averill, 1967; Averill, 1967; Buttner, 1968; Cichocka,
1981; Davies, 1973; Downer, 1976; Englander,
1969; Englander, 1967; Englander, 1971; Enno,
1982; Friedman, 1979; Gemelli, 1980; Lincir, 1995;
Lindhe, 1973; McKendrick, 1970; Morozova, 1983;
Si, 2016; Soto-Padrén, 1974; Szwejda, 1971,
Szwejda, 1972; Szwejda, 1972; Thomas, 1970;
Wennhall, 2010

Aguardando resposta do autor
ou estudo em andamento ou
nao publicado

Braun, 2016; Dudovitz, 2018; Owais, 2015; Braga,
2016; Wright, 2015

Fonte: A autora, 2020.
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APENDICE E — Fluxograma do processo de identificacdo, selecio, leitura e inclus&o

dos artigos

Identificacdo

Artigos identificados através de busca
eletronica nas bases de dados
{n=4148)

MEDLINE (N=1132)

SCOPUS (N=1325)

EMBASE [N=1941)

CENTRAL (M= 233)

WEB OF SCIENCE (M= 265)
LILACS (M= 217)

BBO (N=32)

BVS Economia em sadde (N=1)

Arti

gos adicionais identificados

por busca manual (n=1)

)

Leitura inicial

Elegibilidade

Includidos

k

Artigos excluidos (n=2117)

(n=2285)

Artigos apos a exclusdo das duplicatas

Desenho de estudo (n=531)

Desfecho (n=145)

Titulos e resumos lidos

(n=2285 )

Idade (n=265)
N30 menciona verniz fluaretado
(n=T64)

Artigos lidos na integra
in=168)

w»

Populacdo (n=9)
Resumo de congresso nao
obtido (n=2)
Artigo ndo obtido (n=1)

¥y

Artigos excluidos (n=160)

r

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=8}

Desenho (n=99)
Desfecho (n=10)
Idade (n=23)
N&o menciona verniz flucretade
(n=22)

Duplicagdo (n=1)

Aguardando resposta do autor
ou estudo em andamento ou

nao publicado |5)




Fonte: A autora, 2020.
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APENDICE F - Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos (continua)

73

Autor, Local e Medida de Horizonte Moeda;
Pais, Desenho de Cérie Intervencdes e profissional custo- temporal, Custos Ano do Taxade  “Willingness
Ano estudo Idade baseline comparadores envolvido efetividade Perspectiva incluidos preco desconto to pay” Concluséao
Agua fluoretada; Todas as
Selantes; Verniz intervencdes
fluoretado (1- reduziram os
2 vezes por _ano); ICER baseado custos, céarie
. Dentifricio . = . e
Atkins, . Hospital ou em restauragéo 10 anos; . o N
6-60 . fluoretado; e ~ Diretos e Doélar; reabilitagao
EUA Modelagem meses Alto risco Exame clinica; ou reconstrugdo Pagador indiretos 2011 3% Incerto total. O
2016 P Dentista dentéria de boca publico S
odontolégico de L . verniz nao foi
: inteira evitadas
criangas <18 uma das
meses + mais
aconselhamento custo-
dos pais efetivas.
Agua fluoretada;
Verniz fluoretado Efeito similar
com e sem triagem do verniz
(4x ao ano); para
Dentifricio todas as
fluoretado; . intervencdes,
. Baixo, Reducéo de Atencao Procedmgntos . com
Edelstein, s A AN odontolégicos 10 anos; P
<6 médio e transmissao de primaria; - . Délar; pequeno
EUA Modelagem P - evitados e seus Pagador Diretos . Incerto Incerto .
2015 anos glto bacterl_as, Proflss[onal da respectivos piblico incerto mcremento‘
risco Entrevista saude comparado a
o ) custos %
motivacional; educacéo.
Visitas Grandes
odontoldgicas; diferencas de
Prevencgéo custos
detectadas.

secundaria e
Combinacgées




Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos (continuacao)

74

O efeito para

Nao ha todas as
evidéncias intervencdes
Proporcao de sobre o com verniz foi
Aconselhamento; Ambiente pré- criangas pré- quanto a similar;
Palacio, 15- Baixo e  Aplicacdo de verniz escolar e escolares livres 2 anos; . Pesos sociedade pequeno
. = L Diretos e . . . . .
Chile Modelagem 6.5 alto fluoretado (2x ao atencéo de carie na Pagador o chilenos; 3% chilena esta incremento
- N = o~ indiretos ) N
2019 anos risco ano com e sem primaria; populacao publico 2015 disposta a comparado a
triagem) Dentista chilena a um pagar por educacéo.
custo aceitavel. uma crianga Grandes
de 6 anos diferencas de
sem cérie custos
detectadas.
ICER baseado
Verniz fluoretado (4 x no custo por mes
. - ~ Atengao sem .
Quinonez aplicagbes no S e 42 meses; o = .
9-42 . N priméria; carie e . Délar; Na&o foi custo-
, EUA, Modelagem Alto risco total); Nao sdi Pagador Diretos 3% Incerto feti
2006 meses aplicacdo de verniz Me_ ico _tratamentos pablico 2003 efetivo
pediatra evitados durante
fluoretado A
0S primeiros 42
meses de vida
Minima (exame + Os tre;enlvels
verniz 2 vezes ao P . =
ano); Doélar; intervencéo
Ramos- . Intermediaria . 1996/7 foram_cus.to-
Baixo L . Custo por 5 anos; (preven- efetivos;
Gomez, 1-6 (minima + Incerto; . . . = .
EUA Modelagem anos e alto educacdo em Higienista superflc_le cariada Paga_dor Diretos cdo) e Incerto Incerto maior
! risco . . evitada publico 1992 beneficio
1999 saude bucal); .
(trata- proporcionad
Abrangente
(intermediéria + mento) _ocoma
incentivos) Intervencao
abrangente




Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos (conclusao)

75

Custo por  Verniz néo foi
ceos evitado custo-
Verniz fluoretado (2 <120 EUR é efetivo em
vezes ao ano) + considerado nenhuma
Dentifricio N ICER relacionado . baixo; de 120 perspectlva
fluoretado + Clinica N = 2 anos; - 240 euros, analisada.
Anderson S . ~ PO a conversao de . . .
. Ensaio clinico 12 Baixo Educacgdo em odontoldgica; P P Pagador Diretos e Euro; moderado; de  Elevou os
, Suécia, ; . , . ) auséncia de cérie P o 3%

2019 randomizado meses risco saude lzucal, Dent_lsta ou para atividade de put_)llco e indiretos 2017 240 - 600 custos sem
Educacgdo em Assistente carie sociedade euros, alto; > reduzir
salde bucal + 600 euros,  significativam

dentifricio muito alto ente o
fluoretado (Diretrizes desenvolvi-
Nacionais mento de
Suecas) cérie
Verniz fluoretado (2
O'Neill vezes ao ano) + Lib £ 1.000
eill, rvoe - . ibra . or
Ilanda  Ensaio clinico Baixo Dentificio Cllnl'ca‘ i 3 anos; Diretos e  esterlina; N&o foi Superfl’cpie Néo foi custo-
d - 3 anos 4 fluoretado + odontolégica;  |CER relacionado Pagador AT , ) - )
o Norte, randomizado risco Educacio em . a conversdo de o~ indiretos 2014- feito cariada efetivo
2017 G Dentista : ( publico 2015 itad
satde bucal + livres de carie evitada
restricao de agucar; para atividade de
Educacgdo em cérie, ceos, dor e
saude bucal extracoes
3 preparagbes de Reducéo de
, . As
Pashaev, x fldor (verniz custos para . ~
Turcome- Ensaio clini 5-6 ) fNao d fluoretado, vitafluor, Incerto; atendimento 5 | Di Rublos; | | |ntefrven<;oes
nistao, nsaio ¢linico  anos informa comprimidos de Dentista odontoldgico anos; Incerto Iretos Incerto ncerto neerto oram
0 .~ . NP consideradas

1982 fldor); ndo associado a cérie .

. ~ h custo-efetivas
intervencéo prevenida

Fonte: A autora, 2020.



Tabela 2 — Caracteristicas especificas dos estudos de Modelagem (continua)

76

Origem dos dados de

Autor, Pais, Tipo de Duracdo do Estados do Origem dos dados do L . Parametros incluidos na
. ; efetividade do verniz 1 oo
Ano modelo ciclo ciclo modelo analise de sensibilidade
fluoretado
Registros odontolégicos
eletrénicos do Quality - .
Ferramenta Systems Incorporated (QSI) Literatura (revisao sistematica Efe:[ |\(|dade dg verniz
. _ - . i AR (minima e maxima),
Atkins, EUA prépria Incerto Incerto do Consoércio Regional de Cochrane; Ensaio clinico cobertura da populacio
2016 baseada em Saude de Yukon-Kuskokwim randomizado), Opinido de . popuiag
) ) S atual e ideal, custos da
planilhas (YKHC);Tabela de Taxas de especialistas intervencao
Reembolso do Medicaid do ¢
Alasca 2012.
Efetividade do verniz, idade
Literatura (Pesquisa Nacional Literatura (revisdo sistematica elou risco de carie da
. Modelagem f > . ) i o ;
Edelstein, A Cérie; sem de Saude da Crianca; Cochrane; Ensaio clinico crianga que recebe a
dinamica de Incerto - L o . o . o ! .
EUA 2015 sistema cérie Medcaid; Hospitais randomizado), Opinido de intervencao, triagem prévia
particulares) especialistas arealizacéo do
procedimento
Custo das intervencdes,
equipamentos, recursos
humanos, kits de higiene
Modelo de : S .
. . Literatura (Ensaio clinico . A L oral, consentimento
Palacio, Markov com Carie; sem . S Literatura (revisao sistemética . ; .
. . 6 meses . randomizado e Ministério da informado, instrumentais,
Chile 2019 arvores de cérie , . Cochrane)
deciso saude do Chile) deslocamento, taxas de

desconto, cobertura do
programa, triagem prévia ao
procedimento




Tabela 2 — Caracteristicas especificas dos estudos de Modelagem (conclusao)

1

Frequéncia e efetividade do

Sem, ga.ne; verniz, probabilidade de
carie; o ~
tratamento cavitacao de lesdes,
Quinonez, Modelo de 3 meses n30 Literatura Literatura (Ensaio clinico recebimento de tratamento
EUA, 2006 Markov hospitalar: randomizado) restaurador ou tratamento
P ' em hospital e custos
tratamento . N )
. (hospitalar, ndo hospitalar e
hospitalar
taxas de desconto).
Literatura Literatura (Ensaio microbioldgico;
Ramos- Incerto Incerto Incerto (Medcaid/odontologia da Dados da clinica de Incerto
Gomez California; Ensaio clinico odontopediatria da Universidade

randomizado)

da Califérnia)

Fonte: A autora, 2020.



Tabela 3 — Caracteristicas especificas dos ensaios clinicos com avaliacdo econémica

78

Parametros incluidos na analise de

Autor, Pais, Ano Tamanho amostral Perdas de seguimento Perdas balanceadas -
sensibilidade
Anderson Efetividade do verniz (minima e méaxima), taxa de
. ' 25% Sim desconto (0% e 5%), custos fixos, tempo de
Suécia, 2019
3.403 deslocamento
O'Neill Incluséo de custos pelos responsaveis, tempo do
Irlanda do Norte, 1.248 12% Sim ; pelos resp » temp
2017 procedimento e o profissional que o executa
Pashaev,
Turcomenistao, 1.123 Incerto Incerto Incerto
1982

Fonte: A autora, 2020.



APENDICE G — Avaliag&o do risco de viés de ensaios clinicos com avaliagdo

econdmica

79

Quadro 4 - Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos com avaliacdo econdémica

(continua)

A check-list for assessing economic evaluations - Drummond
2005

1. Was a well-defined question posed in answerable form?

1.1 Did the study examine both cost and effects of the service(s) or programme(s)?
1.2 Did the study involve a comparison of alternatives?

1.3 Was a viewpoint for the analysis stated and was the study placed in any particular

decision-making context?

2. Was a comprehensive description of the competing alternatives given?
2.1 Were any relevant alternatives omitted?
2.2 Was (Should) a do-nothing alternative (be) considered?

3. Was the effectiveness of the programmes or service established?

3.1 Was this done through a randomized, controlled clinical trial? If so, did the trial protocol
reflect what would happen in regular practice?

3.2 Were effectiveness data collected and summarized through a systematic overview of
clinical studies? If so, were the search strategy and rules for inclusion or exclusion
outlined?

3.3 Were observational data or assumptions used to establish effectiveness? If so, what

are the potential biases in results?

4. Were all the important and relevant costs and consequences for each alternative
identified?

4.1 Was the range wide enough for the research question at hand?

4.2 Did it cover all relevant viewpoints? (Possible viewpoints include the community or
social viewpoint, and those of patient and third-party payers. Other viewpoints may also be
relevant depending upon the particular analysis).

4.3 Were capital costs, as well as operating costs, included
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Quadro 4 - Avaliacao do risco de viés de ensaios clinicos com avaliacdo econémica

(continuacéo)

5. Were costs and consequences measured accurately in appropriate physical units
(for example, hours of nursing time, number of physician visits, lost work-days,
gained life-years)?

5.1 Were the sources of resource utilization described and justified?

5.2 Were any of the identified items omitted from measurement If so, does this mean that
they carried no weight in the subsequent analysis?

5.3 Were there any special circumstances handled appropriately?

6. Were costs and conseguences valued credibly?

6.1 Were the sources of all values clearly identified? (Possible sources include market
values, patient or client preferences and view, policy-makers ‘views, and health
professionals’ judgements).

6.2 Were market values employed for changes involving resource gained or depleted?

6.3 Where market values were absent (for example, volunteer labour), or market values did
not reflect actual values (such clinic space donated at a reduced rate), were adjustments
made to approximate market values?

6.4 Was the evaluation of consequences appropriate for the question posed (that is, has
the appropriate type or types of analysis — cost-effectiveness, cost-utility, cost-benefit —

been selected?).

7. Were costs and consequences adjusted for differential timing?
7.1 Were costs and consequences that occur in the future “discounted” to their present
values?

7.2 Was any justification given for the discount rate used?

8. Was an incremental analysis of costs and consequences of alternatives
performed?

8.1 Were the additional (incremental) cost generated by one alternative over another
compared to the additional effects, benefits, or utilities generated?

9. Was allowance made for uncertainty in the estimates of cost and consequences?
9.1 If patient-level data costs or consequences were available, were appropriate statistical
analyses performed?

9.2 If a sensitivity analysis was employed, was justification provided for the ranges or

distributions of values (for key study parameters), and the form of sensitivity analysis used?




Quadro 4 - Avaliacéo do risco de viés de ensaios clinicos com avaliacdo econdmica

(concluséo)

81

9.3 Were the conclusions of the study sensitive to the uncertainty in the results, as
guantified by the statistical and/or sensitivity analysis?

10. Did the presentation and discussion of study results include all issues of
concern to user?

10.1 Were the conclusions of the analysis based on some overall index or ratio of cost to
consequences (for example, cost-effectiveness ratio)? If so, was the index interpreted
intelligently or in a mechanistic fashion?

10.2 Were the results compared with those of others who have investigated the same
guestion? If so, were allowances made for potential differences in study methodology?
10.3 Did the study discuss the generalizability of the results to other settings and
patient/client groups?

10.4 Did the study allude to, or take account of, other important factors in the choice or
decision under consideration (for example, distribution of costs and consequences, or
relevant ethical issues)?

10.5 Did the study issues of implementation, such as the feasibility of adopting the
“preferred” programme given existing financial or other constraints, and whether any feed

resources could be redeployed to other worthwhile programmes?

Fonte: Drumond (39).



ANEXO A — Avaliagéo do risco de viés de estudos com modelagem

Quadro 5 - Avaliacdo do risco de viés de estudos com modelagem (continua)

Dimension of quality

Structure

Sl

S2

S3

S4

S5

Sé6

Statement of decision
problem/objective

Statement of
scope/perspective

Rationale for structure

Structural assumptions

Strategies/comparators

Meodel type

Attributes of good practice

There should be a clear statement of the decision problem prompting the
analysis

The objective of the evaluation and of the model should be defined

The primary decision-maker should be stated clearly

The perspective of the model (relevant costs and consequences) should be
stated clearly, and the model inputs should be consistent with the stated
perspective and overall objective of the model

The scope of the decision model should be specified and justified

The outcomes of the model should reflect the perspective and scope of the
meodel and should be consistent with the objective of the evaluation

The structure of the model should be consistent with a coherent theory of the
health condition under evaluation, and the treatment pathways (disease states or
branches) should be chosen to reflect the underlying biclogical process of the
disease in question and the impact of the intervention. The structure should not
be dictated by current patterns of service provision

All sources of evidence used to develop and inform the structure of the model
(i.e. the theory of disease) should be described. The structure should be
consistent with this evidence

All structural assumptions should be transparent and justified. They should be
reasonable in the light of the needs and purposes of the decision-maker.

There should be a clear definition of the options under evaluation

All feasible and practical options relating to the stated decision problem should
be evaluated. Options should not be constrained by the immediate concerns of
the decision-maker or data availability, or limited to current clinical practice

The appropriate model type will be dictated by the stated decision problem and
the choices made regarding the causal relationships within the model

82

Questions for critical appraisal

Is there a clear statement of the decision problem?

Is the objective of the evaluation and model specified and
consistent with the stated decision problem?

Is the primary decision-maker specified?

Is the perspective of the model stated clearly?
Are the model inputs consistent with the stated perspective?
Has the scope of the model been stated and justified?

Are the outcomes of the model consistent with the perspective,
scope and overall objective of the model?

Is the structure of the model consistent with a coherent theory of
the health condition under evaluation?

Are the sources of data used to develop the structure of the
model specified?

Are the causal relationships described by the model structure
justified appropriately?

Are the structural assumptions transparent and justified?

Are the structural assumptions reasonable given the overall
objective, perspective and scope of the model?

Is there a clear definition of the options under evaluation?
Have all feasible and practical options been evaluated?

Is there justification for the exclusion of feasible options?

Is the chosen model type appropriate given the decision problem
and specified causal relationships within the model?

continued



Quadro 5 - Avaliagéo do risco de viés de estudos com modelagem (continuacao)

Dimension of quality

S7  Time horizon

S8 Disease
states/pathways

S9  Cycle length

Data

D1l Data identification

D2 Data modelling

D2a Baseline data

Attributes of good practice

A model’s time horizon should extend far enough into the future for it to reflect
important differences between options

It is important to distinguish between the time horizon of the model, the
duration of treatment and the duration of treatment effect

Disease states/pathways should reflect the underlying biological process of the
disease in question and the impact of interventions

For discrete time models, the cycle length should be dictated by the natural
history of disease. It should be the minimum interval over which the pathology or
symptoms are expected to alter

Methods for identifying data should be transparent and it should be clear that the
data identified are appropriate given the objectives of the model

There should be justification of any choices that have been made about which
specific data inputs are included in a model

It should be clear that particular attention has been paid to identifying data for
those parameters to which the results of the model are particularly sensitive

Where expert opinion has been used to estimate particular parameters, sources
and methods of elicitation should be described

All data modelling methodology should be described and based on justifiable
statistical and epidemiological methods. Specific issues to consider include those
listed under D2a—d, below

Baseline probabilities may be based on natural history data derived from
epidemiological/observational studies or relate to the control group of an
experimental study

Rates and interval probabilities should be transformed into transition probabilities
appropriately. If there is evidence that time is an important factor in the
calculation of transition probabilities in state transition models, this should be
incorporated

If a half-cycle correction has not been used on all transitions in state transition
model (costs and outcomes), this should be justified
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Questions for critical appraisal

Is the time horizon of the model sufficient to reflect all important
differences between options?

Are the time horizon of the model, the duration of treatment and
the duration of treatment effect described and justified?

Do the disease states (state transition model) or the pathways
(decision tree model) reflect the underlying biclogical process of
the disease in question and the impact of interventions?

Is the cycle length defined and justified in terms of the natural
history of disease?

Are the data identification methods transparent and appropriate
given the objectives of the model?

Where choices have been made between data sources, are these
justified appropriately?

Has particular attention been paid to identifying data for the
important parameters in the model?

Has the quality of the data been assessed appropriately?

Where expert opinion has been used, are the methods described
and justified?

Is the data modelling methodology based on justifiable statistical
and epidemiological techniques?

Is the choice of baseline data described and justified?
Are transition probabilities calculated appropriately?

Has a half-cycle correction been applied to both cost and
outcome?

If not, has this omission been justified?

continued



Quadro 5 - Avaliagéo do risco de viés de estudos com modelagem (continuacao)

Dimension of quality

D2b Treatment effects

D2c Costs

D2d Quality of life weights
(utilities)

D3 Data incorporation

D4 Assessment of
uncertainty

D4a Methodological

Attributes of good practice

Relative treatment effects derived from trial data should be synthesised using
recognised meta-analytic techniques

The methods and assumptions that are used to extrapolate short-term results to
final outcomes should be documented and justified. This should include
justification of the choice of survival function (e.g. exponential or Weibull forms).
Alternative assumptions should be explored through sensitivity analysis

Assumptions regarding the continuing effect of treatment once treatment is
complete should be documented and justified. If evidence regarding the long-
term effect of treatment is lacking, alternative assumptions should be explored
through sensitivity analysis

Costing and discounting methods should accord with standard guidelines for
economic evaluation

Utilities incorporated into the model should be appropriate for the specified
decision problem

All data incorporated into the model should be described and the sources of all
data should be given and reported in sufficient detail to allow the reader to be
aware of the type of data that have been incorporated

Where data are not mutually consistent in the model, the choices and
assumptions that have been made should be explicit and justified

The process of data incorporation should be transparent. It should be clear
whether data are incorporated as a point estimate or as a distribution. If data
have been incorporated as distributions as part of probabilistic analysis, the
choice of distribution and its parameters should be described and justified

In assessing uncertainty, modellers should distinguish between the four principal
types of uncertainty

Methodological uncertainty relates to whether particular analytical steps taken in
the analysis are the most appropriate
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Questions for critical appraisal

If relative treatment effects have been derived from trial data,
have they been synthesised using appropriate techniques?

Have the methods and assumptions used to extrapolate short-
term results to final outcomes been documented and justified?
Have alternative assumptions been explored through sensitivity
analysis?

Have assumptions regarding the continuing effect of treatment
once treatment is complete been documented and justified? Have
alternative assumptions been explored through sensitivity analysis?

Are the costs incorporated into the model justified?
Has the source for all costs been described?

Have discount rates been described and justified given the target
decision-maker?

Are the utilities incorporated into the model appropriate?
Is the source for the utility weights referenced?

Are the methods of derivation for the utility weights justified?

Have all data incorporated into the model been described and
referenced in sufficient detail?

Has the use of mutually inconsistent data been justified (i.e. are
assumptions and choices appropriate)?

Is the process of data incorporation transparent?

If data have been incorporated as distributions, has the choice of
distribution for each parameter been described and justified?

If data have been incorporated as distributions, is it clear that
second order uncertainty is reflected?

Have the four principal types of uncertainty been addressed?
If not, has the omission of particular forms of uncertainty been
justified?

Have methodological uncertainties been addressed by running
alternative versions of the model with different methodological
assumptions?

continued



Quadro 5 - Avaliacéo do risco de viés de estudos com modelagem (concluséo)

Dimension of quality

D4b Structural

D4c Heterogeneity

D4d Parameter

Consistency

Cl Internal consistency

C2 External consistency

Fonte: Philips (53).

Attributes of good practice

There should be evidence that structural uncertainties have been evaluated using
sensitivity analysis

It is important to distinguish between uncertainty resulting from the process of
sampling from a population and variability due to heterogeneity (i.e. systematic
differences between patient subgroups)

Where data have been incorporated into the model as point estimates, the
ranges used for sensitivity analysis should be stated and justified

Probabilistic analysis is the most appropriate method of handling parameter
uncertainty because it facilitates assessment of the joint effect of uncertainty over
all parameters (see ‘Data incorporation’, p. 92)

There should be evidence that the internal consistency of the model has been
evaluated in terms of its mathematical logic

The results of a model should be explicable. Either results should make intuitive
sense or counterintuitive results should be fully explained

All relevant available data should be incorporated into a model. Data should not
be withheld for purposes of assessing external consistency

The results of a model should be compared with those of previous models and
any differences should be explained

Questions for critical appraisal

Is there evidence that structural uncertainties have been
addressed via sensitivity analysis?

Has heterogeneity been dealt with by running the model
separately for different subgroups?

Are the methods of assessment of parameter uncertainty
appropriate?

If data are incorporated as point estimates, are the ranges used for
sensitivity analysis stated clearly and justified?

Is there evidence that the mathematical logic of the model has
been tested thoroughly before use?

Are any counterintuitive results from the model explained and
justified?

If the model has been calibrated against independent data, have
any differences been explained and justified?

Have the results of the model been compared with those of
previous models and any differences in results explained?
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