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RESUMO

TAKEMOTO, Maira Libertad Soligo. Guia metodologico para estimativas de custos para
avaliagoes economicas em saude: doenga pneumococica e rotavirose em paises da América
Latina e Caribe. 2014. 82 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

Este trabalho desenvolveu-se em duas etapas, sendo a primeira delas uma revisao
tedrica sobre as diferentes propostas metodologicas para condugdo e andlise de estudos de
custo da doenca. A partir dos dados obtidos nesta etapa, foram propostos seis passos para
organizar e orientar a condu¢do de estimativas de custo da doenga no ambito de avaliagdes
econdmicas em saude. Na segunda etapa, foi conduzida uma revisdo sistematica e andlise
critica de estudos de custo da doenca para duas condi¢des particulares, em paises da América
Latina e Caribe — doenga pneumococica e rotavirose, selecionadas por sua relevancia para a
saude publica e para formuladores de politicas em satde, particularmente no que tange ao
financiamento de programas de vacinagdo. Esta segunda etapa teve como objetivo aplicar e
testar os seis passos anteriormente propostos, bem como descrever os métodos e fontes de
dados usualmente empregados por pesquisadores latino-americanos. A partir dos achados das
revisdes, pode-se concluir que os métodos e as fontes para coleta de dados de consumo de
recursos € seus custos variou extensivamente entre estudos, resultando em significativa
variabilidade nas estimativas de custos finais obtidas. A diversidade de desenhos de estudo,
fontes de dados e resultados pode ser explicada parcialmente tanto pela falta de padronizagao
de métodos como também pela auséncia de dados especificos sobre custo na regido, que acaba
resultando na necessidade de combinar multiplas fontes e técnicas para obter a melhor
estimativa possivel. Os estudos analisados ndo puderam ser considerados comparaveis uma
vez que diferencas significativas foram identificadas em termos de métodos, fontes de dados,
perspectivas economicas etc. Deste modo, os achados deste trabalho reforcam a necessidade
de transparéncia na condugdo de estudos de custo da doenga e de iniciativas locais e regionais
para coletar de forma constante e consistente informagdes de custo que possam informar o
processo decisorio sobre alocagao de recursos em saude.

Palavras-chave: Custos de Cuidados de Saude. Revisdao Sistematica. Infecgdes por Rotavirus.

Infeccdes Pneumococicas.



ABSTRACT

TAKEMOTO, Maira Libertad Soligo. Methodological guidance for cost estimation within
health economic evaluations: pneumococcal diseases and rotavirus infection in Latin
America and Caribbean countries. 2014. 82 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2014.

The present study was conducted in two stages, being the first a theoretical review
over different methodological approaches for conducting and analyzing cost-of-illness
studies. From the data obtained in this stage, six steps were proposed in order to organize and
guide cost of illness estimation within health economics evaluations. The second stage was
comprised by a systematic review and critical appraisal of cost of illness studies for two
particular diseases in Latin America and Caribbean region — pneumococcal and rotavirus
infections, selected due to their relevance for the public health and for policy-makers,
markedly with respect to financing vaccination programs. This second stage aimed to apply
and test the six proposed steps, as well as to describe the methods and data sources usually
employed by latin american researchers. Based on the systematic review findings, it is
possible to conclude that both methods and data sources for resource utilization and unit costs
extensively varied among studies, leading to a significant variability in final costs estimations
obtained. The diversity of study designs, data sources and results can be partially explained by
the absence of methodological standardization but also by the lack of data about resource
utilization and costs within the region, which frequently results in the need of combining data
and techniques to reach the best possible estimation. The analysed studies can not be deemed
comparable due to the significant differences identified in methods, data sources, economic
perspective, etc. Thus, the findings of this study reinforce the need for transparency in the
conduction of cost of illness studies and for local and regional initiatives to collect cost data in
a constant and consistency way to inform the decision-making abouth resource allocation in
health.

Keywords: Health Care Costs. Systematic Review. Rotavirus Infections. Pneumococal

Infections.
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INTRODUCAO

Um estudo de custo da doenga (cost of illness study, COI na sigla em inglés) tem
como objetivo identificar e mensurar os custos totais atribuiveis a uma doenca em particular.
Desde sua concepcao, analises do tipo custo da doenca tém ganhado particular visibilidade no
campo da Economia da Saude e numerosos estudos t€ém sido publicados em todo o mundo (1),
0s quais analisam a carga econdmica de uma doenca em um contexto especifico (pais, sistema
de saude etc.), empregando diversificados métodos.

Sao mais usuais no campo da saude as medidas de carga da doenga relacionadas a
desfechos clinicos, de uso corrente entre profissionais e pesquisadores da area, tais como
mortalidade, morbidade, expectativa de vida, qualidade de vida, entre outros. Os resultados de
estudos de custo da doenga sdo uma medida particular de carga da doenga, relacionada aos
impactos econdmicos associados a ela e que podem influenciar diretamente nas tomadas de
decisdoes sobre alocacdo de recursos no interior do sistema de saide ou mesmo da
sociedade.(2,3)

As principais razdes para conduzir um estudo de custo da doenga sdo: a) descrever a
carga econdmica de uma condi¢do especifica do ponto de vista do sistema de saude ou da
sociedade; b) fornecer dados de entrada para avaliagdes econOmicas (tais como analises de
custo-efetividade ou impacto orgamentario); e c) oportunidade para destacar para o grande
publico e os formuladores de politicas a importancia relativa de determinadas condig¢des ou
problemas de saude (em geral, por comparagdo a outros).

Dada a importancia vital das andlises de custo da doenca para os formuladores de
politicas e tomadores de decisdo em satde e o crescimento consideravel da pesquisa neste
campo, ¢ urgente reconhecer a auséncia de métodos globalmente aceitos para a conducao
desses estudos, muitas vezes limitando a comparabilidade e reforcando a variabilidade
significativa entre os achados. Na auséncia de padrdes bem aceitos para guiar pesquisadores
na execucdo dessas andlises e/ou de transparéncia na apresentacdo dos métodos e fontes
utilizadas, tanto os tomadores de decisdo quanto o publico em geral podem se mostrar céticos
sobre a aplicabilidade dos resultados.(4,5)

Deste modo, este trabalho teve como objetivo sistematizar as diferentes propostas para
condugdo e analise de estudos de custo da doenga, com vistas a fornecer um panorama geral

sobre o estado da arte dos estudos deste tipo. A partir desta sistematizacdo, as diretrizes
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metodologicas discutidas na fase de pesquisa tedrica foram aplicadas na revisdo e andlise
critica de estudos de custo da doengca para duas condi¢des particulares — doenca

pneumococica e rotavirose — conduzidos em paises da América Latina.

Métodos para conducio de estudos de custo da doenca

A etapa de custeio ¢ um componente essencial de todas as formas de avaliacao
econdmica. As questdes centrais que todos aqueles envolvidos na condugdo de avaliagdes

econdmicas devem resolver podem ser resumidas em quatro questdes principais:

a) Quais custos devem ser incluidos na analise?
b) Como os dados de custos serdo coletados € como os custos serao medidos?
¢) Como os custos serdo valorados?

d) Como os custos serdo descontados a valor presente?

Estudos de custo da doenga podem buscar estimar custos totais ou incrementais. A
abordagem do custo total inclui a soma de todas as despesas observadas para pacientes de
uma condicdo em saude especifica, independente de estas despesas serem exclusivamente
relacionadas a condig@o de interesse. Para doengas infecciosas agudas que acometem criangas
saudaveis, por exemplo, a abordagem dos custos totais parece apropriada com risco minimo
de viés. Por outro lado, a abordagem dos custos incrementais requereria um desenho de
estudo com controles pareados ou o emprego de métodos de regressao para comparar grupos
de pacientes com e sem a doenga, o que deve ser considerado primordial para doengas em que
os custos ndo relacionados diretamente a doenca sdo significantes (por exemplo,
comorbidades em pacientes com Alzheimer).

Nao existem métodos ideais, mas cada uma das metodologias disponiveis apresenta
vantagens e desvantagens que devem ser mapeadas e ponderadas a priori. O método mais
apropriado para uma analise em particular deve ser contextualizado e depende da perspectiva
e dos objetivos do estudo a ser conduzido. Os métodos mais comumente utilizados para

estimativa de custos em avaliagdes econdmicas em saude sao:
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a) Analise direta de dados primdarios ou secundarios de custo
b) Modelagem de custo (baseada em simulagao)

c) Estimativas de custo baseadas em dados publicados da literatura

Nenhuma estimativa de custos € perfeita, portanto o objetivo ¢ desenvolver uma
estimativa que seja o mais acurada e representativa possivel. Como, de modo geral, nao existe
uma fonte Unica de dados da qual todos os recursos utilizados e custos unitarios podem ser
coletados, muitas vezes ¢ necessario reunir informacdes relacionadas a custos de uma
variedade de fontes. Determinar qual fonte de dados sera utilizada ¢ sempre um processo de
ponderar a relevancia, qualidade e disponibilidade dos dados.

Ha trés passos bdsicos necessarios a qualquer estimativa de custos: identificacdo,
quantificag¢do e valoragdo. O primeiro passo (identifica¢do) diz respeito a construir um perfil
de utilizacdo de recursos através da determinagdo de quais servicos, agdes € tecnologias em
saude sdo relevantes para a condicdo de interesse — o que um paciente médio da doenca
usualmente consome em termos de recursos em saude? O passo seguinte (quantifica¢do) ¢
alcangado identificando a frequéncia de uso e a proporcdo de usudrio de cada recurso
identificado na fase anterior (também denominadas de “utilizacdo de recursos em saude”). O
ultimo passo (valoragdo) consiste na identificagdo de custos unitarios a serem atribuidos a
cada recurso identificado e quantificado e aplicagdo desses custos unitarios a utilizacdo de

recursos definida nos passos anteriores.(1,3,6)

Tipos de custo

Os custos totais associados a uma condicdo de saude incorporam diversos
componentes, didaticamente classificados em categorias, para facilitar sua organizacao,
coleta, compilagdo e apresentagdo. A classificacdo mais corrente na area de Economia da
Saude segmenta os componentes do custo total em trés categorias: custos diretos, custos
indiretos e custos intangiveis. Diversas combinacdes destes tipos de custo podem ser
empregadas em estudos de custo da doenga, dependendo, principalmente, da perspectiva
adotada no estudo.(1,2)

A inclusdo, sempre que possivel, de todos os componentes do cuidado afetados pela

doenca ao longo de toda a evolucdo da mesma teoricamente aumenta a acuracia da estimativa
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de custos, fornecendo informacdes mais abrangentes sobre a carga econdmica para oS
tomadores de decisdo. Analises limitadas a apenas alguns poucos componentes do cuidado ou
em um periodo de tempo muito limitado podem subestimar o custo total das condi¢cdes sob

investigacdo e/ou limitar a generabilidade do achados.

Custos diretos

Os custos diretos sdo mensurados a partir da andlise de cada um dos processos
envolvidos no cuidado a satide e contemplam os custos diretamente relacionados a prevencao,
promogao e recuperagdo da satide, como as despesas com assisténcia médica, aquisi¢ao de
medicamentos, hospitalizagdes, exames diagnodsticos etc.(3) No entanto, outros fatores que
ndo sdo facilmente reconhecidos como consequéncia direta do estado de satde dos individuos
também tém impacto econdmico significativo.(7—10) Estes podem ser divididos em custos
diretos médicos (relacionados ao diagnéstico, prevengdo, tratamento, seguimento etc.) e
custos diretos nao-médicos (relacionados a doenga ou suas consequéncias, mas nao
relacionados ao manejo da doenga através de servigos e acdes em saude, como por exemplo
adaptacdes na residéncia, transporte para frequentar o servigo de saude, contratacdo de
cuidadores leigos etc.).

Os mais comuns componentes diretos do cuidado sdo os recursos ambulatoriais —
incluindo consultas, testes ou procedimentos ambulatoriais —, visitas a emergéncia,
hospitalizagdes, cuidado de reabilitacdo e assisténcia domiciliar. Os custos médicos diretos
sao em geral calculados para o ciclo de vida de cada doenca (por exemplo, do diagndstico a
cura, sequela ou obito) e inclui aqueles diretamente atribuiveis a utilizagdo de servigos de

saude.



17

Custos desembolsados pelos pacientes, familia ou domicilio

Os custos diretos, tantos médicos quanto ndo-médicos, podem ser ainda classificados
de acordo com quem se responsabiliza diretamente pelo financiamento dessas despesas. Nesse
sentido, a definicdo de custos do paciente (também denominados custos da familia ou do
domicilio) pode utilizada para distinguir componentes do custo direto médico ou ndo-médico
que nao sdo arcados pelo sistema de saide mas pelo proprio paciente ou sua rede social. Estes
incluem as despesas denominadas em inglés de “out-of-pocket” e que contribuem diretamente
para o processo de tratamento. Esta diferenciagdo ¢ util para excluir tais custos em estudos
realizados sob a perspectiva exclusiva do sistema de saide, mas também para demarcar a
importancia quantitativa e qualitativa da participacdo do or¢amento familiar no financiamento
do tratamento de saude dos pacientes — o que pode ser considerado um proxy da insuficiéncia
do sistema de saude para fornecer os recursos necessarios para diagnosticar, prevenir e tratar a
saude das populagdes, problema corrente em muitos paises da América Latina, por

exemplo.(11,12)

Custos Administrativos ou Overhead

A denominagdo “custos administrativos” ¢ geralmente utilizada para agrupar despesas
que sdo necessarias para o funcionamento continuo dos servigos de saude, mas que nao
podem ser imediatamente associados aos produtos ou servigos oferecidos ou mesmo
imputados a pacientes individuais (edificacdes, equipamentos, lavanderia, energia elétrica,
administracdo etc.). Estes custos fazem parte da cadeia de despesas que viabilizam os custos
diretos médicos financiados pelos servicos de satide, mas em geral ndo sao incluidos na maior
parte dos estudos de custo da doenga, dada a dificuldade de mensurd-los e a grande
variabilidade entre servi¢os de satide com caracteristicas particulares.

Alguns autores sugerem que estes custos fixos, que sdo consumidos em um nivel
constante, independente de estarem a servico de um paciente ou doenca em particular e que
seriam dispendidos ainda que para outros pacientes ou condi¢des, deveriam ser excluidos dos
estudos de custo. No que diz respeito a doengas agudas, de curta duragdo, como ¢ o caso da

doenga pneumococica e rotavirose ¢ a maioria dos seus desdobramentos, a exclusdo destes



18

custos tende a nao impactar significativamente em andlises econdmicas de curto prazo. A
viabilidade e adequagdo da inclusdo de despesas administrativas na analise economica devem
ser analisadas de forma contextualizada, considerando o impacto da doenga e dos recursos

para seu manejo neste tipo de custo fixo(3,13).

Custos indiretos

Quando pessoas em idade produtiva ndo estdo aptas a trabalhar ainda que
temporariamente ou perdem definitivamente a capacidade para o trabalho em consequéncia de
problemas sérios de saude, deixam de contribuir com a economia ¢ com impostos sobre os
rendimentos, por exemplo. Sdo chamados custos indiretos ou custos sociais de uma doenga os
valores econdmicos perdidos em razdo da redugdo da capacidade para o trabalho. Os termos
“custo de producgdo”, “custo de produtividade”, “perda de produgdo” e “perda de
produtividade” sao utilizados para definir a estimativa monetaria dessa redugdo na
produtividade.(14) Os métodos especificos para mensurar perda de produtividade e converté-
la em custos indiretos serdo discutidos a seguir, no item 1.2. Métodos para avaliar e valorar

perda de produtividade.

Custos intangiveis

Custos intangiveis compreendem aqueles relacionados ao sofrimento, & dor ou
exclusdo social causados pela doenca ou desabilidades associadas. Existem algumas
ferramentas de pesquisa que sao utilizadas com o intuito de mensurar este impacto, no entanto
a natureza qualitativa e a alta complexidade requerida para analisa-las e quantifica-las reduz a

aplicabilidade e a acuracia dos resultados.(2,15)
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Métodos para avaliar e valorar perda de produtividade

As perdas de produtividade relacionadas a saude resultam de trés fontes principais:
pessoas em idade produtiva que ndo trabalham em consequéncia de saude debilitada,
trabalhadores que perdem tempo de trabalho em decorréncia de problemas de satde e
trabalhadores que perdem produtividade no trabalho como resultado de seus problemas de
saude ou de seus familiares. (9,10,16) Perda de produtividade pode ser medida em termos de
absenteismo — auséncias no trabalho em decorréncia da doenga ou do tratamento, além de
mortalidade e incapacidade permanente, que podem ser classificadas como absenteismo de
longo prazo —, ou presenteismo — quando o individuo estd trabalhando, no entanto, produz
menos em razdo da doenca ou da necessidade de prestar cuidados a um familiar
doente.(9,10,17-19) Quando a doenga afeta individuos fora da idade produtiva, ¢ a andlise se
da na perspectiva da sociedade, a perda de produtividade pode ser considerada aquela relativa
ao acompanhante ou familiares, quando aplicavel.

Custos indiretos, do ponto de vista da perda de produtividade e ganhos futuros, sao
ainda pouco estudados se comparados aos custos diretos. Uma hipotese ¢ a natureza
qualitativa da mensuracdo dos custos indiretos, o que aumenta sua complexidade, e outra
possibilidade é o baixo interesse que ainda se verifica na participagdo desses custos na
estimativa global dos custos no campo da saude.

Quando, em uma avaliagao econdmica, a perspectiva analisada ¢ a da sociedade, sao
considerados os gastos no cuidado a satide (custos diretos) e também o que se perde quando
uma doenga faz com que o individuo se ausente do trabalho ou tenha sua performance
prejudicada pela doenca dele ou de terceiro (custos indiretos). A perda de produtividade
importa tanto do ponto de vista do individuo quanto da sociedade e dos custos que a auséncia
ou baixa performance individual acarretam para o coletivo.(3,14) Mais recentemente tém sido
publicadas andlises econdomicas sob a perspectiva do empregador, que consideram a reducao
da produtividade como uma perda econdmica também para as empresas, cuja produtividade
estd diretamente relacionada a produtividade individual de cada um de seus
trabalhadores.(7,8,19)

Estudos revelam que o custo da perda de produtividade pode ser muitas vezes superior
aos custos diretos, tendo grandes proporgdes nos custos finais das doengas(9,10,18) assim
como em sua carga global.(16,20) Medir perda de produtividade requer considerar

individualmente o comprometimento percebido, a produtividade comparativa com periodos
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de tempo anteriores, além do desempenho, eficiéncia e tempo improdutivo durante o periodo
de trabalho. As medidas de presenteismo e absenteismo, na perspectivada sociedade,
objetivam estimar o custo social da doenca, transformando os dados dos pacientes com a
doenca estudada em valores que representem quanto se perde em decorréncia dos cuidados
em saude ou das manifestagdes da doenca.(9)

Para estimar os custos de perda de produtividade, dois métodos principais sdo
utilizados: “Human Capital Approach” (abordagem do capital humano ou HCA) e “Friction
Cost Method” (método de custo de fricgdo ou FCM).

A forma mais simples e usual de se valorar perda de produtividade esta inserida no
ambito dos “Salary Conversion Methods — tentativa de estimar a perda de produtividade
baseada na auto-avaliagdo de perda de tempo de trabalho remunerado ou diminui¢do da
produtividade —, ¢ conhecida como HCA e consiste em expressar a perda multiplicando
unidades de tempo de trabalho perdido (dias ou horas, por exemplo) pelo seu custo.
Inicialmente desenvolvido para medir absenteismo, o HCA tem sido utilizado também para
valorar presenteismo. Ainda que ndo seja o mais realista para quantificar perda de
produtividade, HCA ¢ o mais utilizado, por ser considerado um método relativamente simples
de aplicar, que se sustenta na teoria econdmica neoclassica e que tem interpretagdo intuitiva
no campo da saude. O HCA geralmente ¢ o método utilizado em estudos sobre os efeitos da
perda de produtividade relacionada a satide. A base de calculo para conversdo pode ser o
salario declarado pelo entrevistado, médias nacionais ou médias por categoria profissional etc.
As desvantagens discutidas na literatura sobre o tema versam sobre a possibilidade de que os
custos sejam superestimados porque mecanismos de compensagdo ndo sdao considerados, pelo
modo como morte e invalidez sdo contemplados na andlise e por ndo incluir, em geral, os
custos indiretos com pessoas fora do mercado de trabalho. (9,14)

O FCM também realiza valoragdo monetéria da produtividade perdida e corresponde
ao valor de perda de produtividade de individuos com problemas de saide durante o periodo
de fricgdo — tempo necessario para contratar e treinar um trabalhador substituto, considerando
que todos podem ser substituidos. Esse método considera também mecanismos de
compensagao que sao incluidos na valoracao da perda de produtividade, ou seja, considera a
possibilidade de que os trabalhadores desenvolvam mecanismos de ajustes para as limitagdes
impostas pela doenca. E considerado por alguns autores como o método mais realista para

quantificar as perdas de produtividade.(14)
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Uma revisao das diretrizes nacionais para avaliagdo econdmica em 30 paises mostrou
que 22 paises indicam a adocao da perspectiva da sociedade e, destes, 11 indicam mensuracao
e valoragdo por meio do HCA, sendo que trés deles consideram também o FCM.(14)

Ferramentas para identificar adequadamente o valor da perda de produtividade,
especialmente em curto prazo, sdo ainda um tema pouco pesquisado. Possivelmente por essa
razao e devido a compreensdes diversificadas sobre como identificar, medir e valorar a perda
de produtividade, as diretrizes metodologicas para avaliagdo econdmica ao redor do mundo
diferem nas suas recomendacdes para avaliar perda de produtividade. A perspectiva a ser
adotada ¢ uma das possiveis diferencgas entre as diretrizes de cada pais, sendo que ha uma
forte preferéncia teorica pela perspectiva da sociedade nas avaliagdes econdmicas, relacionada
com os fundamentos da teoria econdmica do bem estar social, justificando a importancia da
mensuracao de perda de produtividade no interior de avaliagdes econdmicas em saude.

Para superar as limitagdes e lacunas no que diz respeito ao referencial teodrico-
metodologico relativo a mensuragdo de perdas de produtividade e custos indiretos no ambito
de avaliacdes econdmicas em saude, metodologias para quantificar o efeito de condicdes de
saude na produtividade e estimar seu impacto com adequada precisao e viabilidade pratica sdo
necessarias, assim como diretrizes para aplica-las em avaliagdes econdmicas para

pesquisadores e formuladores de politicas publicas.

Passos para a construcio de estimativas de custo da doenca

O guia passo-a-passo derivado desta revisdo teorica ¢ organizado em 6 passos
analiticos que seriam necessarios para estimar os custos globais relacionados a doengas em
geral e, mais particularmente, as infec¢des por pneumococo e rotavirus na regido da América

Latina e do Caribe, a saber:

a) Definir a perspectiva e o escopo do estudo
b) Desenvolver uma estrutura de custos baseada em “cendrios”:
- Custos médicos diretos no cenario ambulatorial
- Custos médicos diretos no cenario hospitalar
- Cenario do domicilio — custos médicos diretos “out-of-pocket”

- Cenario do domicilio — custos nao-médicos diretos “out-of-pocket”
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- Cenario do domicilio — perda de produtividade/custos indiretos
¢) Avaliar e selecionar fontes de dados de utilizagao de recurso
d) Awvaliar e selecionar fontes de dados de custos unitarios
e) Valorar recursos e definir faixas de variagdo para analise de sensibilidade

f) Calcular custos baseados em “episddios” ou “eventos”

Estes passos serdo apresentados em detalhes nas se¢des seguintes.

Definir a perspectiva e o escopo do estudo

Identificagdo, quantificagdo e valoragdo de custos de uma intervengao sao estritamente
relacionadas a perspectiva adotada, isto ¢, o ponto de vista econdomico assumido para o
estudo. A perspectiva pode ser o sistema de saude, uma dada institui¢do prestadora de
cuidados, o paciente ou familia ou ainda a sociedade como um todo (chamada de perspectiva
societal ou da sociedade). A escolha da perspectiva do estudo para uma anélise de custo da
doenca deve ser determinada pela questdo que o estudo pretende responder e deve ser
explicitada nos passos iniciais do seu desenho e planejamento. E importante reconhecer que a
selecdo de quais custos serdo incluidos na estimativa depende diretamente da perspectiva da

analise. (Tabela 1).
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Tabela 1 - Relagdo entre perspectiva do estudo e custos incluidos na analise

Perspectiva Custos médicos diretos Custos ndo-médicos Custos indiretos
diretos
Sociedade X X X

(perda de produtividade global,
traduzida em redugao da
contribui¢do dos individuos para a
economia em geral)

Sistema de X - -

saude ou

prestadores

Paciente ou X X X

familia (despesas do tipo out-of- | (despesas do tipo out- | (perda de produtividade traduzida em
pocket apenas) of-pocket apenas) reducdo da renda para o domicilio)

Fonte: A autora, 2014

A perspectiva do sistema de satide considera custos médicos diretos financiados pelo
governo (sistema publico de saude) ou por empresas privadas prestadoras de servigos em
satde ou planos de saude (sistema privado ou suplementar de satde). Exemplificando, em
termos de custos, se a perspectiva adotada ¢ a do Ministério da Saude como fonte pagadora,
isso significa que o estudo ird focar no orcamento do Ministério da Saltde para o
financiamento de recursos para a condi¢ao de interesse e aquilo que reembolsa ou financia.

A perspectiva da sociedade considera tanto despesas com servigos e recursos em satde
(custos diretos) quanto perdas econdmicas resultantes de absenteismo e presenteismo (custos
indiretos), sendo que as perdas de produtividade podem ser consideradas também sob a
perspectiva do paciente.(3,14) Mais recentemente, algumas analises econdmicas em saude
tém sido publicadas sob a perspectiva do empregado, que considera que redugdes na
produtividade de trabalhadores em decorréncia de uma condicdo de satde impactam
negativamente na produtividade geral das empresas.(7,8,19) A perspectiva da sociedade ¢ a
mais abrangente, no entanto, ela requer maior volume de dados e maior complexidade das
analises, dificultando seu uso em muitos contextos.

Uma revisdo de diretrizes para conducao de estudos farmacoecondmicos em diversos
paises identificou que 22 dos 30 paises analisados recomendam a adogdo da perspectiva da

sociedade. Apesar das diferencas nas recomendacdes especificas de cada diretriz sobre a
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perspectiva de preferéncia e os métodos de valoracao dos recursos, ha uma forte preferéncia

tedrica para a adogao da perspectiva da sociedade no campo da Economia da Saude.(14)

O escopo do estudo deve ser claramente definido, como por exemplo quais doencas

serdo estudadas, em que horizonte temporal, qual a populagdo alvo, faixa etaria, servigos de

saude, cenario de interesse (ambulatorial, hospitalar, ambos etc.) etc. E razodvel assumir que

um unico estudo de custo da doenga ndo sera capaz de avaliar todos os custos relacionados a

uma condi¢do em particular (carga da doenca de longo prazo ou custos indiretos de trabalho

informal, por exemplo). Para planejar efetivamente a coleta de dados, definir a perspectiva e o

escopo do estudo deve ser uma etapa conduzida nos estagios iniciais de qualquer projeto.

- Procedimentos

a)

b)

d)

Recomenda-se inicialmente que a perspectiva adotada seja a da sociedade
sempre que possivel, uma vez que custos indiretos e despesas desembolsadas
pelos pacientes e suas familias sdo frequentemente considerados significativos
para a maioria das doencas e condigdes, particularmente em sistemas de satide
em que ndo ha uma cobertura adequada de servicos e agdes em saude. Se
apenas dados de custo médico direto estiverem disponiveis, ¢ aceitavel
restringir a perspectiva do estudo, mas esse procedimento deve ser
preferencialmente declarado como uma limita¢ao do estudo.

A escolha do horizonte de tempo da andlise depende primordialmente da
historia natural da doenca de interesse. Por exemplo, € justificavel a adogao de
um horizonte temporal mais restrito para infec¢des agudas por rotavirus do que
para complicagdes secundarias a doenga pneumococica, como meningite ou
sepse.

A populacdo alvo deve ser ponderada de acordo com existéncia, por exemplo,
de diferentes grupos de risco ou gravidades entre a populacdao de pacientes ou
de expectativa de comportamentos de custo diferentes entre subgrupos de
faixas etarias ou género diferentes.

A escolha de servigos de satde para os quais havera coleta e analise de dados
deve ser dar, sempre que possivel, garantindo representatividade geografica e

de complexidade dos servigos, quando estas questdes forem aplicaveis.
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e) Para custos indiretos, o escopo e o nivel de detalhe da coleta de dados serdao
primariamente definidas pela opg¢do entre os métodos utilizados para monetizar
a perda de produtividade: abordagem do capital humano ou método de fric¢ao
de custos. O método mais comum e simples utilizado para coleta dados de
custos indiretos ¢ a abordagem do capital humano e, por esta razao, ela foi

selecionada como método de referéncia para este guia.

Desenvolver uma estrutura de custos baseada em “cendrios”

O desenvolvimento de uma estrutura de custos baseada em cenarios e na segmentacao
de tipos de custos € possivel através da constru¢cdo de estados de satide relevantes para a
doenca que permitem a opgao entre incluir ou ndo cendrios e custos especificos, por exemplo:
se a perspectiva adotada ¢ a do hospital como prestador de servigos, apenas os custos diretos
médicos relacionados ao cenario hospitalar serdo incorporados na andlise, enquanto que, na
perspectiva da sociedade, todos os possiveis cenarios € custos podem e devem ser incluidos
(recursos consumidos ambulatorialmente, durante admissdes hospitalares, sequelas de longo
prazo, custos out-of-pocket financiados pelo domicilio, perda de produtividade etc.).

Considerando a adog¢ao de uma perspectiva da sociedade (mais abrangente e, portanto,
mais complexa), ¢ recomendavel que uma estrutura de custos separada por cenarios
(ambulatorial, hospitalar, domicilio, curto versus longo prazo etc.) seja empregada para
organizar e guiar a coleta de dados de custo, garantindo adesdo a perspectiva selecionada e o
nivel de detalhe desejado, sem que haja dupla contagem de custos ou atribui¢do incorreta de
custos em cenarios especificos. Esta questdo ¢ particularmente importante se houver a
previsao de subandlises a partir da andlise final de custos da doenga — por exemplo, avaliar
separadamente o impacto das despesas familiares no custo total. Para que isso seja possivel, é
importante que a segmentacao por cenario seja adotada de forma correta desde a concepgao e
que, a cada custo coletado, seja atribuida uma classificacdo especifica, desenvolvida e
explicitada no plano do estudo. Assim, cada categoria de custo (médicos diretos, ndo médicos
diretos, indiretos) e cada cenario (hospitalar, ambulatorial, domicilio e outros relevantes para
a analise em questdo) devem ser coletados desagregados dos demais para permitir uma

estrutura de custos abrangente e eficiente.
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Considerando os tipos de custo € os cenarios correntemente empregados nas analises

econdmicas em saude, podem ser identificados pelo menos 5 cendrios possiveis, conforme

abaixo, sendo que outros podem ser construidos de acordo com a condi¢do de interesse € a

abrangéncia da analise:

a) Custos médicos diretos no cenario ambulatorial

b) Custos médicos diretos no cendrio hospitalar

c) Cenario do domicilio — custos médicos diretos “out-of-pocket”

d) Cenario do domicilio — custos ndo-médicos diretos “out-of-pocket”

e) Cenario do domicilio — perda de produtividade/custos indiretos

- Procedimentos

a) E fundamental considerar a estrutura definida em todas as fases de coleta e
analise dos dados, considerando os 5 cenarios acima descritos ou outros
relevantes para a analise especifica a ser conduzida.

b) Cada componente de custo deve ser analisado criticamente e classificado de
acordo com as seguintes perguntas norteadoras:

- Trata-se de um custo direto? Médico ou nao médico? Trata-se de um
custo indireto?

- Trata-se de um custo relacionado a um evento ambulatorial ou
hospitalar?

- Qual ¢é a fonte do financiamento deste custo? Sistema de saude?
Domicilio? Outro?

a) Estas questdes permitem a classificacdo de cada componente de custo em um
dos cinco cenarios propostos e estdo simultaneamente relacionadas ao tipo de
custo (direto, médico ou ndo médico, e indireto), a perspectiva do estudo e o
cenario da prestacdo de servicos (ambulatorial, hospitalar ou ainda do
domicilio).

b) A Tabela 2 pode ser utilizada para classificar cada componente de custo em

uma estrutura sistematizada e rastrear se todos os cenarios especificos foram

cobertos pelo processo de coleta de dados:
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Tabela 2 - Classificagao dos custos segundo estrutura pré-definida

Perspectiva Tipo de Cenario Componentes de custo
custo
Sociedade | Sistema de saude Médicos | Hospitalar Taxas, diarias e honorarios
(como fonte primaria Diretos hospitalares; tratamentos, testes e
de financiamento dos procedimentos hospitalares; outros
recursos consumidos) recursos em saude consumidos
durante hospitalizagdes
Ambulatorial Visitas a emergéncia; consultas
ambulatoriais; testes e procedimentos
ambulatoriais; medicamentos
financiados e distribuidos pelo
sistema de satde; outros recursos em
satde consumidos durante o
seguimento ambulatorial
Familia, paciente ou Meédicos | Despesas out-of- Qualquer recurso em satude financiado
domicilio (como fonte | Diretos pocket pela familia e consumido durante
primaria de relacionadas a hospitalizagoes
financiamento dos hospitalizagao
recursos consumidos) Despesas out-of- Medicamentos adquiridos pela
pocket familia; Qualquer recurso em satude
relacionadas ao financiado pela familia e consumido
cuidado durante o seguimento ambulatorial
ambulatorial
Nao Despesas out-of- Transporte; alimentagdo; qualquer
Médicos | pocket recurso ndo-médico financiado pela
Diretos relacionadas a familia e consumido durante
hospitalizaggo hospitalizagoes
Despesas out-of- Transporte; alimentagdo; cuidadores
pocket leigos; adaptagdes domésticas em
relacionadas ao razdo de desabilidades; qualquer
cuidado recurso ndo-médico financiado pela
ambulatorial familia e consumido durante o
seguimento ambulatorial
Indiretos | Perda de produtividade relacionada a eventos hospitalares

Perda de produtividade relacionada a eventos hospitalares

Fonte: A autora, 2014

Avaliar e selecionar fontes de dados de utilizacdo de recurso

Para escolher a melhor fonte de dados para estimativas de utilizagdo de recursos, os

pesquisadores devem considerar a disponibilidade de tempo, recursos financeiros e condigdes

operacionais para optar entre fontes de dados primarias (condugdo de estudos para produzir

dados novos) ou secundarias (informacgdes ja coletadas e compiladas por estudos e iniciativas

prévios). Se for viavel, a coleta de dados primarios deve ser considerada a melhor op¢ao, que

fornece dados mais ricos € mais adaptados aos interesses particulares da anélise econdmica a

ser desenvolvida. Estudos observacionais para coletar dados primarios proporcionam a melhor
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evidéncia local para estimativas de utilizagdo de recursos. No entanto, em muitos casos,

conduzir um estudo local novo ndo ¢ viavel, entdo a busca por fontes secundarias torna-se a

alternativa mais rapida e metodologicamente adequada, se tomados os cuidados necessarios.
As sec¢des a seguir descrevem as particularidades de cada uma destas alternativas, em

uma ordem decrescente de complexidade.

- Fontes de dados primarios

Estudo prospectivo

Um estudo prospectivo desenhado especificamente para capturar dados de utilizagao
de recursos sdo realizados, de modo geral, identificando casos da condi¢do de interesse que
atendam ao escopo definido para o estudo em servigos de saude de referéncia. Os pacientes
incluidos no estudo sdao seguidos prospectivamente para coleta das variaveis de utilizacao de
recursos pré-definidas (obedecendo aos passos de identificagdo e quantificagdo previamente
descritos), no horizonte de tempo de interesse. Em caso de estudos de doencas infecciosas
agudas, isto pode significar o seguimento desde o diagnostico até a resolu¢ao do quadro. Para
doencas cronicas, esta definicao ficard vinculada a compreensao da historia natural da doenca,
mas também das contingéncias operacionais (financiamento, pessoal etc.). Esta abordagem ¢
considerada a mais acurada para estimativas de custo da doenca, no entanto a validade externa
pode ser questionada se o estudo for conduzido em um cenério muito local (por exemplo,

apenas um servico de saude).

Estudo retrospectivo

Uma revisao retrospectiva de prontuarios médicos ou registros clinicos também pode
ser utilizada para obter dados de utilizacdo de recursos, mas ¢ importante considerar que o

risco de trabalhar com grande volume de dados ausentes ¢ significativo, quando comparado a
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um estudo prospectivo desenhado especificamente com este fim. Para estimar a utilizagao de
recursos associada a um episddio ou evento de uma condicao de saude particular através de

um estudo retrospectivo, o pesquisador pode seguir os seguintes passos:

a) Identificar uma coorte de pacientes que tenha recebido o diagnostico da
condi¢do de interesse e esteja sendo acompanhada em um servigo de satde;

b) Determinar os recursos utilizados para o tratamento da doenga através de
revisdo de prontuarios ou outro tipo de registro clinico: quais sdo, qual o
percentual de utilizadores, o nimero médio de unidades consumidas em um
dado periodo de tempo;

¢) Organizar estes dados de acordo com o escopo (horizonte de tempo, subgrupos
dentro da amestra etc.) e a estrutura de custos (cendrios, tipos de
recursos/custos etc.) propostos para o estudo;

d) Posteriormente, aplicar os custos unitarios definidos para o estudo as unidades

consumidas de cada um deles.

Estudo transversal

Um estudo transversal envolve a coleta de dados sobre utilizagdo de recursos em um
unico momento no tempo, de modo geral através de entrevistas com médicos, pacientes ou
familiares. Como o tipo de variavel coletada para estimativa de utilizagdo de recursos nem
sempre ¢ de facil recordacao pelos informantes (por exemplo, quantas unidades de cada
exame ou procedimento foram consumidas num determinado periodo de tempo), ¢ importante
salientar que este tipo de abordagem pode resultar em importante viés de memoria, sendo
possivel tanto a subestimacao quanto a superestima¢ao do consumo de recursos em saude.

No campo da Economia da Saude, este tipo de desenho ¢ frequentemente utilizado para
estimar perda de produtividade, através do auto-relato de absenteismo e presenteismo entre
pacientes ¢ familiar (Quanto tempo de trabalho remunerado vocé/a familia perdeu em razao
da doenca), e desfechos reportados pelos pacientes de modo geral (qualidade de vida, adesao,
satisfacdo com o tratamento, preferéncias etc.). Para estimativa de utilizagdo de recursos e

custos, desenhos transversais sdo utilizados particularmente quando ha importantes
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contingéncias de tempo e recursos financeiros para a coleta dos dados, uma vez que sdo
estudos mais “eficientes” sob esses pontos de vista (apesar dos potenciais vieses e limitagdes

metodoldgicas).

Estudo de intervenc¢ao

Estudos randomizados com andlises economicas concomitantes tém sido utilizados
como fonte de dados para utilizacdo de recursos e custos, mas ¢ necessario tomar cuidados
especificos com a extrapolagdo desses dados, uma vez que eles muitas vezes nao refletem a
préatica clinica no mundo real, particularmente em paises em desenvolvimento. A utilizagdo de
recursos no ambito de um ensaio clinico randomizado ¢ largamente influenciada pelo
protocolo do estudo, tanto do ponto de vista do tratamento em si, mas também do seguimento,

monitoramento e co-intervengdes — o que tende a superestimar os custos finais da doenga.

- Fontes de dados secundarias

Usualmente, ndo ha uma fonte de dados tinica da qual € possivel extrair todos os dados
de utilizagao de recursos e custos relevantes para uma dada analise economica. Basicamente,
o pesquisador interessado em desenvolver uma estimativa de custos para uma doenca
particular deve compreender as limitagdes inerentes a qualquer metodologia de custeio
proposta para seu estudo em particular e buscar dados que tenham a credibilidade e a
representatividade desejada, diante da disponibilidade de informagdes e recursos (sempre
tendo em mente a perspectiva, o escopo e a estrutura de custos proposta). Se a opcao for pela
utilizagdo de fontes secunddrias, as disponiveis no nivel local e nacional devem ser mapeadas
e analisadas de acordo com critérios de elegibilidade explicitos, pautados na validade interna
e externa dos dados. Estes critérios e o resultado da avaliagdo critica das fontes de dados deve
estar declarada nos produtos finais da andlise, sejam relatorios ou artigos cientificos, de modo
a garantir transparéncia para o tomador de decisdo.

A seguir, algumas fontes secundarias sugeridas para a realizagdo de estimativas de

utilizacao de recursos quando nao foi factivel conduzir estudos de coleta de dados primarios.
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Bases de dados governamentais e hospitalares

A maioria dos sistemas de satde terdo algum tipo de informacao sobre utilizagdo de
recursos e custos disponivel que gestores e formuladores de politicas publicas utilizam para
planejar e avaliar tanto o desempenho quanto os custos de programas e a¢des implementadas
(por exemplo: registro de dados vitais, censo populacional, surveys populacionais ou
domiciliares, registros de servicos em saude e administrativos etc.). Em muitos cenarios,
sistemas de informagdo estdo disponiveis para reunir e analisar dados sobre internagdes
hospitalares, cobertura vacinal, casos incidentes de doencas de notificagdo compulsoria, como
¢ o caso do Brasil.(21,22) Estas informacdes podem ser combinadas para oferecer um
panorama do volume de recursos consumidos para manejar episédios ou casos de doencas
especificas.

Em cada cendrio, ¢ fundamental avaliar a disponibilidade, consisténcia e atualizagao
desses dados, bem como compreender como eles sdo classificados e organizados. Algumas
opgoes frequentes sdo classificagdo por codigo da Classificagdo Internacional das Doengas
(CID), por codigo de procedimento (de uma lista pré-definida de procedimentos cobertos pelo
sistema ou de interesse para vigilancia), por paciente individual etc. Compreender a estrutura
e as caracteristicas da base de dados ¢ passo fundamental para avaliar a utilidade de cada base
e como os dados podem ser empregados, considerando que muitas das bases de dados
administrativas ndo foram desenvolvidas para propositos de pesquisa. Parametros como
simplicidade, flexibilidade, qualidade dos dados, aceitabilidade, abrangéncia, estabilidade,
representatividade, devem ser sempre considerados e apresentados nos produtos finais de
qualquer analise. (23)

Eventualmente, as bases de dados completas ndo sdo de acesso publico e podem
requerer trAmites regulatorios e autorizagdes especificas para acesso, o que deve ser
considerado no planejamento do estudo. Se houver bases publicamente disponiveis com as
informagdes requeridas para a analise planejada, elas devem ser consideradas
preferencialmente pois permitem a outros pesquisadores e tomadores de decisdo replicarem as
analises, se desejavel, aumentando a generabilidade e a transparéncia do argumento sobre a

carga econdmica da condi¢@o de interesse.
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Sistemas de vigilancia

Sistemas de vigilancia estdo usualmente disponiveis para doengas de notificagdo
compulsoria ou de interesse particular para a Saude Publica. Por exemplo, a maioria dos
paises da América Latina e Caribe possui sistemas de vigilancia de diarreia. A Organizagao
Panamericana de Satde implementou uma rede de vigilancia para diarreia severa na regido
com defini¢des e critérios diagnosticos padronizados(24) e um sistema de vigilancia de base
hospitalar para rotaviroses esta disponivel em 54 centros em paises da regido.(25) Para doenga
pneumocdcica, a Organizacdo Panamericana de Satde tem promovido a vigilancia das formas
invasivas da doenca em criangas latino-americanas. O Sistema Nacional para Vigilancia de
Agentes Causais de Pneumonia ¢ Meningite (SIREVA 1II) ¢ um sistema multicéntrico de
vigilancia baseado em informagdes laboratoriais a respeito do Streptococcus pneumonia
estabelecido em 20 paises da América Latina.(26)

Pesquisadores interessados em utilizar dados de sistemas de vigilancia devem rastrear
a existéncia e a disponibilidade deles, em geral, através do Ministério da Saude ou secretarias

de satde locais, que sao mais frequentemente os propositores dessas iniciativas.

Estudos publicados

Artigos publicados sobre estudos previamente conduzidos podem ser uteis para
informar sobre utilizacdo de recursos, mais do que custos propriamente ditos, uma vez que os
dados de custo sdo frequentemente datados. Além disso, o dado de custo ¢ de menor
transferabilidade entre contextos diferentes (por exemplo, para outras regioes do mesmo pais,
para outro tipo de sistema de saude.

Na analise de artigos previamente publicados e sobre a viabilidade de utiliza-los como
fonte de dados, os pesquisadores precisardo considerar diversos aspectos da conducdo e
analise realizada em cada estudo, como o periodo de tempo de coleta dos dados primarios, o

tipo de financiamento dos servigos de saude analisados (se aplicével), o desenho do estudo, a
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populagdo incluida em termos de faixa etaria, critérios diagnosticos, acesso aos servigos de
saude, pratica clinica local, representatividade geografica etc.

Como exemplo de fonte secundaria de dados baseada em estudos previamente
conduzidos e publicados, uma colaboragdo de pesquisadores da Organizacdo Panamericana de
Saude, The Albert B. Sabin Vaccine Institute, GAVI’s Pneumococcal Accelerated
Development and Introduction Plan da Johns Hopkins University e Centers for Disease
Control and Prevention dos Estados Unidos, revisou a carga (mortalidade, morbidade e
desabilidades) e os custos da doenca pneumocdcica na América Latina e Caribe.(27) Na
analise de custo da doenca, os custos foram estimados com base em duas fontes: entrevistas
com médicos em 10 paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Republica Dominicana,
Honduras, México, Panama, Uruguai e Venezuela) e o Projeto da Organizagdo Mundial de
Satde WHO-CHOICE (CHOosing Interventions that are Cost Effective).(28) Desse modo,
estando claras a metodologia e premissas adotadas nas publicagdes derivadas do projeto,
outros pesquisadores poderao recorrer a estas estimativas, na falta de dados primdrios ou

secundarios locais aplicaveis a avaliagao pretendida.

- Qutras fontes de dados

Opinido de especialista

Estimativas de utilizagdo de recursos podem obtidas através da constru¢do de um
curso de tratamento tipico através da consulta a painéis de especialista, que poderdao ser
representativos tanto dos protocolos considerados ideais por eles quanto da pratica clinica
habitual em um cenario especifico. Esta abordagem se baseia no julgamento de profissionais
que podem informar sobre sua opinido em relagdo ao tratamento e seguimento de um paciente
médio, a duracao e esquemas de tratamento e a probabilidade de utilizagao de um recurso por
pacientes da doenca, entre outros. E importante considerar que pode haver importante viés
nessa alternativa, que se assenta unicamente na visdo dos médicos consultados sobre a
realidade clinica provavelmente diversa de manejo de uma condi¢@o de saude. Para minimizar
esse risco, ¢ importante que se garanta variabilidade de especialistas para cobrir diferentes
cenarios clinicos — publico e privado, alta, média e baixa complexidade de cuidado, servigos
universitarios e ndo-universitarios, apenas para citar alguns exemplos. Esta op¢do deve ser

considerada a mais sujeita a vieses ¢ empregada unicamente quando nenhuma das outras
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estiver disponivel ou for factivel. Limitagdes do método devem ser declaradas claramente nos

produtos finais dos estudos.

Protocolos clinicos

Na auséncia de dados de qualquer das outras fontes, a utilizagao de recursos pode ser
obtida através de protocolos publicados — o que representaria o cendrio ideal de utilizagdo de
recursos para o manejo de uma doenca em particular. Como estes protocolos sdo
habitualmente propostos por sociedades médicas e grupos de pesquisadores, podem
frequentemente nao representar a pratica médica habitual. Limitacdes similares aquelas
discutidas para o uso de opinido de especialistas estdo presentes também nessa abordagem e

devem ser explicitadas pelos pesquisadores, quando seu uso for a Unica alternativa.

- Procedimentos

a) E imperativa ter algum tipo de avaliacdo de qualidade das fontes de dados
secundarias. Se mais de uma fonte existir para 0 mesmo componente de custo,
¢ recomendavel analisar qual delas oferecerd o dado de maior qualidade. Para
avaliar criticamente as fontes disponiveis, alguns critérios usuais para avaliar
sistemas de informag¢do em saude podem ser empregados:

—-M¢étodo de coleta de dados: Esta descrito? Pode ser reproduzido? Ele
pode ser descrito como adequado para os propositos de um estudo de
custo da doenga?

-Oportunidade e temporalidade: A informacdo ¢ atual? As datas de
coleta, revisdo e publicagdo estdo reportadas?

-Consisténcia e completude: Ha nimero relevante de dados ausentes ou
nulos? Ha erros de consisténcia identificaveis? Existem procedimentos
de validagao possiveis?

-Validade: A fonte ¢ capaz de medir a informagdo a que ela se propde?
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a) Outros critérios de qualidade podem ser definidos, mas ¢ importante verificar
se a fonte de dados selecionada ¢ a mais apropriada e confiavel disponivel para
os propodsitos e objetivos do estudo de custo a ser realizado. Quando a
combinacdo de fontes de dados ¢ necessaria, uma avaliagdo de compatibilidade
¢ fundamental: A informacdo obtida de diversas fontes diz respeito a
populagdes comparaveis? A cobertura geografica e temporal ¢ coincidente?
Existe possibilidade de dupla contagem de recursos e custos?

b) Para informacgdes de utilizagdo de recursos, dados relevantes podem ser obtidos
de diversas fontes, sendo as mais frequentemente utilizadas: estudos
previamente publicados, surveys, prontuarios médicos (eletronicos ou em
papel), bases de dados administrativas (registros de admissdes hospitalares,
procedimentos ambulatoriais etc.) e sistemas de informagao em saude.

c¢) Em termos de custos indiretos, a informacdo correspondente a utilizagdo de
recursos ¢ a perda de tempo de trabalho remunerado (se a abordagem do
capital humano ¢é empregada). Esta informacdo ¢ usualmente obtida através das
seguintes fontes:

- Estudos previamente publicados que avaliaram perda de produtividade
relacionada a doengas especificas;

- Novos estudos do tipo transversal, baseados em entrevistas estruturadas
com pacientes, familiares ou profissionais de satde;

- Premissas baseadas nos dados de utiliza¢do de recursos (por exemplo, a
cada visita ambulatorial consumida, atribui-se duas horas de trabalho
remunerado perdido ou, para cada dia de hospitalizagdo, atribui-se um
dia completo de trabalho perdido).

a) Neste passo, ¢ muito importante documentar o processo de controle de
qualidade das fontes de dados utilizadas, descrever e justificar a sele¢ao feita e
discutir possiveis limitagdes. Se aplicavel, a auséncia de dados relevantes deve

ser indicada e recomendagdes para pesquisas futuras devem ser explicitadas.

Defini¢do de premissas aceitaveis para estimativas de perda de produtividade
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Se dados primarios e secundarios nao estiverem disponiveis ou nao for factivel coleta-
los, a alternativa possivel ¢ empregar premissas baseadas nos dados clinicos e
epidemioldgicos disponiveis. Especialistas no manejo da condicdo de satide e pesquisadores
da area podem discutir as premissas mais aceitaveis dada a realidade local, baseando-se, por
exemplo, em estudos publicados em outros contextos (paises ou regides). Este procedimento
ja foi adotado por diversos estudos na América Latina, mas € imperativo ter em mente que a
transferéncia de dados de contextos diversos pode frequentemente resultar em inacuricia e
incerteza.(16,29-31)

Em termos gerais, a perda de produtividade ¢ definida como a quantidade de tempo de
trabalho remunerado perdida a cada vez que um paciente tem um evento de saude ou em
decorréncia da propria evolucdo e limitagcdes da doenca. Sendo assim, na falta de dados mais
confidveis e de maior rigor metodologico, ¢ possivel assumir premissas relacionadas aos
dados disponiveis para a doenga (particularmente, de utilizagdo de recursos). Um enfoque
possivel ¢ assumir que um dia de hospitalizacao correspondente a um dia de trabalho perdido
e uma visita ambulatorial corresponde a duas horas de trabalho perdido (tanto para o paciente
quanto para cuidadores envolvidos, a depender do contexto clinico da doenga em analise).(32)

As seguintes questdes podem guiar a sele¢dao de premissas aceitaveis, dada a lacuna de

dados reais sobre perda de produtividade e custos indiretos:

a) Os seguintes dados estao disponiveis?

- Utilizagdo de recursos associada a doenca: tempo e taxa de
hospitalizagdo e frequéncia de consultas ambulatoriais ou visitas a
emergéncia, em particular;

- Propor¢do de casos em que um acompanhante ¢ aplicavel ou esta
disponivel (especial importancia para idosos, criancas e adolescentes e
portadores de doencas com alta limitagdo funcional);

- Taxa de emprego aplicavel aos pacientes e empregadores (ajustada para
sexo e idade ou médias da populacao).

b) Se estes dados estiverem disponiveis, os custos indiretos de cada caso podem
ser calculados através de estimativas simples, como por exemplo:

- Para o paciente: Utilizacdo de recursos X proporcao de pacientes
empregados X propor¢ao de pacientes de cada sexo e faixa etaria X

renda média ajustada para sexo e idade;
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- Para o acompanhante ou cuidador: Utilizagdo de recursos X propor¢ao
de pacientes com cuidador/acompanhante X propor¢ao de
cuidadores/acompanhantes empregados (taxa de emprego ajustada para
sexo e idade, por exemplo) X proporcao de cuidadores de cada sexo e
faixa etaria X renda média ajustada para sexo e idade.

c¢) Como toda abordagem baseada em premissas, sem dados locais concretos
aplicaveis a questdo de estudo, este método possui alto risco de viés, ndo sendo
possivel prever se no sentido da subestimacgdo ou superestimagdo da perda de
produtividade e custos indiretos. Sendo assim, a metodologia deve ser

explicitada e as limitagdes descritas.

Avaliar e selecionar fontes de dados de custos unitarios

O custo real para a sociedade de um recurso consumido como parte de uma
intervengdo em saude ¢ o valor daquele recurso em termos de seu custo de oportunidade, ou
seja, dadas as opg¢des disponiveis, o custo do recurso em si considerado por referéncia ao
custo das alternativas que foram descartadas dado que havia uma escolha ser feita. Para a
maioria dos propositos, os precos de mercado oferecem uma estimativa razoavel e
justificavel para o custo de oportunidade.(13)

Custos unitarios, financiamento dos servicos de saude e despesas relacionadas a
saude sao intrinsecamente relacionadas ao cenario especifico e ao sistema de satide em que se
ddo. Custos e dados sobre financiamento estdo usualmente disponiveis em sistemas de
informacao e fontes de dados oficiais tanto dentro quanto fora do escopo das autoridades
sanitarias locais e podem potencialmente ser localizadas através de sistemas de informacao
financeira locais ou nacionais, sistemas de monitoramento de or¢camento e despesas,
departamentos de planejamento especificos do setor satde, bases de dados de compras
governamentais etc. Se estas informagdes forem desagregadas de acordo com a fonte
pagadora (prestador de servigos, esferas governamentais etc.), isto pode ser extremamente
valioso para a estrutura de custos previamente definida.

Outro aspecto importante diz respeito ao grau de detalhamento e nivel de
desagregamento dos dados disponiveis nas fontes de dado. Algumas vezes, custos unitarios

ou despesas em saude sdo reportado de acordo com a fonte de financiamento, agente



38

financiador, nivel dentro do sistema e prestador, mas ndo por doenga, terapia ou populacao,
por exemplo. E ainda importante atentar que o dado de interesse é a despesa efetiva ou o
custo unitario real praticado registrado nos sistemas ou contas, ndo as despesas planejadas,
or¢adas ou ainda empenhadas. Custos unitarios podem ser estimados a partir de diferentes
abordagens dependendo do dado disponivel, o nivel de precisdo desejado e os recursos e
tempo disponiveis para o estudo de custo da doenca.

Para medicamentos e produtos em saude, algumas fontes usuais podem ser

consultadas:

a) Listas nacionais de pregos: estes valores sdo baseados em compras
governamentais de grande volume para servigos de saude vinculados ao
sistema publico (usualmente, o maior comprador de servigos, produtos e agdes
na maior parte dos paises). Eventualmente, podem estar disponiveis também
listas locais ou regionais.

b) Preco de compra: se listas padronizadas nacionais ndo estiverem disponiveis,
precos do varejo podem ser utilizados, incluindo taxas e descontos aplicaveis,
se possivel. Precos de compra podem ser encontrados em geral em
departamentos financeiros de sistemas de satde, servicos de saude ou ainda
farmacias centrais.

Tabelas de honoréarios e valores de reembolso por procedimentos s3o uma fonte chave
de informagao para custos unitarios. Na maioria dos paises, ha tabelas separadas para servigos
médicos e procedimentos ou testes. Algumas dessas tabelas incorporam ainda servicos de
outros profissionais de satide (por exemplo, enfermeiras, farmacéuticos, fisioterapeutas etc.),
enquanto outros apresentam essas informagdes separadamente.

O Projeto WHO-CHOICE apresenta estimativas de custo por dia de internacao
hospitalar, visitas ambulatoriais e visitas a centros de saide para 14 categorias
epidemioldgicas baseadas na localizagdo geografica e estrato de mortalidade. Os dados de
custo para admissdes hospitalares e procedimentos ambulatoriais ¢ especifico para servigos
publicos de satde e assume uma taxa de ocupacdo de 80%. A estimativa do custo por dia ou
por visita inclui itens como o custo administrativo do servi¢o, pessoal, equipamento,
alimenta¢do e exclui itens como medicamentos e testes diagnosticos. Os custos unitarios sao
divididos em trés niveis de complexidade — primario, secundario e terciario. O custo total por
hospitalizagdo foi calculado multiplicando o custo diario pela duracdo estimada da

hospitalizag@o reportada em entrevistas com médicos.(30)
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Como previamente mencionado, o método de monetizacao utilizado para converter as

perdas de produtividade em custos indiretos (expressos como unidades monetarias) ¢ um dos

principais desafios para pesquisadores buscando incluir este tipo de custo nas estimativas de

carga da doenga. A maioria dos estudos avaliando custos indiretos assume que rendas médias

nacionais ou locais sdo uma fonte adequada de dados para valorar o tempo de trabalho

perdido. Esta informagdo esta usualmente disponivel através do Ministério do Trabalho,

sindicatos ou corporagdes, Escritorios Nacionais de Estatistica (como o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica, no Brasil), surveys populacionais ou domiciliares etc.

- Procedimentos

a)

b)

d)

Avaliacao de qualidade das fontes de dados deve ser empregada para todas as
potenciais fontes, como anteriormente descrito para utilizagao de recursos.
Para a estimativa de custos unitarios (para custos diretos), dados relevantes
podem ser coletados de diversas fontes, sendo as mais frequentemente
utilizadas: lista de valores de reembolso para sistemas de satde ou servigos de
saude especificos, listas nacionais de pregos de referéncia, precos de compra,
estudos locais desenhados para coletar dados de custo etc.

Em termos de custos indiretos, a informacao que corresponde ao custo unitario
¢ o valor monetario de cada unidade de tempo de trabalho remunerado perdido
(honorarios ou saldrio por hora, dia ou mensal, por exemplo). Estas
informagdes sdo regularmente coletadas das seguintes fontes: Ministério do
Trabalho, sindicados, escritorios nacionais de estatistica, surveys populacionais
ou domiciliares.

Neste passo, ¢ muito importante documentar o processo de controle de
qualidade das fontes de dados utilizadas, descrever e justificar a selecao feita e
discutir possiveis limitagdes. Se aplicavel, a auséncia de dados relevantes deve

ser indicada e recomendagdes para pesquisas futuras devem ser explicitadas.
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Valorar recursos e definir faixas de variacdo para analise de sensibilidade

ApoOs analisar criticamente e selecionar as melhores fontes de dados disponiveis para
utilizacao de recursos e custos, o proximo passo ¢ focar na tarefa de valoracdo. A defini¢ao da
utilizagcdo de recursos ¢ diretamente relacionada as tarefas de identificacdo e quantificagdo
(Quais e quantos recursos os pacientes consomem para manejar sua condicdo de satde e
complicagdes? Quantas consultas, exames, admissoes hospitalares, eles utilizam em um
determinado periodo de tempo?), enquanto que o passo de valoracdao trata de converter a
quantidade de recursos consumidos em custos efetivos, multiplicando a quantidade pelos
custos unitarios em moeda corrente.

Nesta fase, particularmente caso mais de uma fonte de dados tenha sido identificada
nos passos anteriores, ¢ altamente recomendavel que tanto os custos quanto a utilizacdo de
recursos sejam testados através de um procedimento de analise de sensibilidade. Sempre que
multiplas fontes de dados estiverem disponiveis para varidveis chaves em um estudo de custo
da doenca, ¢ razoavel acreditar que algum grau de incerteza estara presente nas estimativas
finais. Para isso, faixas de variagdo dos dados empregados devem ser utilizadas para testar a
estabilidade, a consisténcia e a robustez dos resultados. Estas faixas de variacdo devem,
preferencialmente, ser derivadas de fontes verificdveis e ndo de premissas arbitrarias. No
entanto, a utilizacdo de premissas ¢ considerada um procedimento mais adequado do que a
nao realizacao de analise de sensibilidade por falta de faixas de variagdo obtidas das fontes de
dados analisadas. Um estudo de custo da doenga deveria apresentar estimativas com
diferentes taxas de desconto ou ajustes para inflagdo, dados de incidéncia e prevaléncia de
eventos, inclusao ou exclusdo de tipos de custo, apenas para citar alguns exemplos
corriqueiros. Estes procedimentos sdo especialmente relevantes para informar tomadores de
decisdes e formuladores de politicas, para que possam considerar em suas andlises piores €

melhores cendrios, além das estimativas pontuais do caso base.

- Procedimentos

a) Para valoracdo dos custos diretos (tanto médicos quanto ndo-médicos), trés

informagdes principais precisam estar disponiveis: (1) Quais recursos sao
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utilizados em cada cendrio para gerenciar a condi¢do de saude em analise?; (2)
Qual quantidade de cada recurso ¢ consumido por cada caso e/ou evento
relacionado a doenca?; (3) Qual o custo unitario de cada recurso utilizado?

b) Para valoragdo dos custos indiretos, duas informagdes principais precisam estar
disponiveis: (1) Qual a quantidade de trabalho remunerado perdido em razdo
de um episodio ou caso da condigdo de satde em analise?; (2) Qual o valor
monetario de uma unidade de tempo remunerado (horas, dias, meses)?

c) Para guiar a conducdo desse passo, a Tabela 3 a seguir pode ser preenchida
para garantir que todos os recursos relevantes foram identificados,

quantificados e valorados:

Tabela 3 - Organizagdo dos recursos e custos segundo estrutura de custos proposta

Cenario Subdivisiao Recursos Unidades Custos Unitarios
Consumidas

Custos médicos N/A
diretos
ambulatoriais

Custos médicos N/A
diretos
hospitalares

Custos médicos Hospitalares
diretos do tipo out-
of-pocket -

Domicilio Ambulatoriais

Custos nao- Hospitalares
médicos diretos do
tipo out-of-pocket

- Domicilio Ambulatoriais
Custos indiretos - | Hospitalares
Domicilio

Ambulatoriais

Fonte: A autora, 2014
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Calcular custos baseados em “casos”, “episodios” ou “eventos”

Muitos dos estudos de custo da doenca conduzidos t€ém como objetivo final
proporcionar dados de entrada para modelos e analises de custo efetividade, que buscam
simular custos e desfechos de novas tecnologias em saide. Compreender o uso final dos
dados de custo estimados ¢ fundamental para compreender de que modo eles devem ser
finalmente organizados. Usualmente, os custos sdo calculados para estimar a carga econdomica
final de uma doencga (custos globais associados a condi¢ao), de eventos associados a uma
condi¢do (por exemplo, infartos agudos do miocardio em pacientes diabéticos ou eventos
tromboembolicos em pacientes com fibrilagdo atrial) ou ainda de casos (como no caso de
doencas agudas infectocontagiosas). Neste passo, o pesquisador deve analisar qual o objetivo
final de sua andlise de custos para aplicar a utilizagdo de recursos e os custos a essa analise,

derivando custos finais por caso, por evento ou por paciente/tempo.

- Procedimentos

a) Depois dos passos anteriores, nesta etapa, os custos coletados e calculados
serdo agregados em grupos de acordo com a estrutura de custos pré-definida e
o objetivo final da analise, garantindo que os recursos e custos sao relativos a
um Unico evento, caso ou subgrupo de paciente de interesse € tomando os
cuidados devidos para evitar dupla contagem.

b) Por exemplo, se o objetivo for calcular custo por episddios de uma doenga, o
custo unitario de cada recursos sera aplicado a utilizacdo de recursos média por
episodio ou ainda a frequéncia de uso do recurso por episodio. A soma dos
custos associados a todos os recursos consumidos por episodio resultara no
custo final por episédio.

c) Para checar a adesdo da andlise a estrutura de custos pré-definida, é
recomendavel que o produto final deste passo seja uma tabela de utilizagdo de

recursos e custos para a qual custos finais serdo calculados, como a seguir:



Tabela 4 - Calculo do custo total por cenario
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Cenario Subdivisao Recursos Unidades Custos Custo Total
(nome) Consumidas Unitarios (R$) RS
(n)
Custos médicos N/A
diretos
ambulatoriais
Custos médicos N/A
diretos
hospitalares
Custos médicos Hospitalares
diretos do tipo
out-of-pocket -
Domicilio
Ambulatoriais
Custos nao- Hospitalares
médicos diretos do
tipo out-of-pocket
- Domicilio
Ambulatoriais
Custos indiretos - | Hospitalares
Domicilio
Ambulatoriais

Fonte: A autora, 2014
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1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo Geral

Sistematizar as diferentes propostas para conducdo e andlise de estudos de custo da
doenca, com vistas a fornecer um panorama geral sobre o estado da arte dos estudos deste tipo
e propor diretrizes metodologicas gerais para a conducdo de estimativas de utilizagdo de

recursos € custos.

1.2. Objetivos Especificos

a) Descrever os procedimentos mais comumente utilizados na conducdo e analise
de estudos de custo da doencga

b) Aplicar as diretrizes gerais identificadas para revisar sistematicamente e
analisar estudos de custo da doenca publicados em paises da América Latina
para doenca pneumococica e rotavirose

c) Analisar os estudos obtidos a partir das revisdes sistematicas em termos de

comparabilidade e variabilidade de métodos e achados
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2. RESULTADOS

2.1. Artigo 1 - Systematic review of studies on rotavirus disease cost-of-illness and

productivity loss in Latin America and the Caribbean (Artigo publicado)

Neste artigo, o objetivo principal foi revisar sistematicamente estudos de custo da
doenga e perda de produtividade associados a infec¢ao por rotavirus conduzidos em paises da
América Latina e Caribe. Foram aplicados os métodos usuais de revisdo sistematica e¢ a

analise dos achados foi conduzida conforme as propostas debatidas na Introducao desta tese.
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Methods: A search of relevant databases induding the Codhrane Central Register of Controlied Triaks,
Embazs, MEDLINE viz PubMed, the Lattn Amernican and Caribbean Health Sciences Lisrature databass
{LELACS), and the Brarilan Thesis Databank was performed. Indlusion oriteriz for stodies wers: (2] sco-
noumic evabuation or cost-of- ifiness stodies; { b} condwcted in the LA region ; (o assess economic burdenof
rotavines disease or the economic impact of rotavines vaocination programs. Two authors independent by
scresned the studies for eligibility.

Remwits: OF 4448 stondies initizthy r!l.'nzuﬂt. 21 met the sligibility criteria and were mclodesd (14 oot
effectivensss anz} of vacck i and 7 cost-of-illness studies}. Direct medica] mosis wene
assexsed in ali 21 !:udles,bl.:turﬂy 10 asn imeestigated indirect and non-medicall direct costs. The mos:
mommonky ohserved methods for cost estimation were retrospertive database analysis and hospital-
based surveillance study. Ondy one siudy was 2 housebold-bhased sorvey A wide cost anges was identifisd
leg., inpatient care LE57 991 o USSR5E A0 and outpatient care LI8513.06 to USSE4. 10), depending on the
methods, study perspective, and type of costs inchuded.

Conclusion: Rotavirus-associated costs wene assessed in 21 studies across the Latin America and Caribbean
region. The majority of studies wene made alongside sconomic evalaations of vacdnation programs.
Methods are broadby different among studies but administrative databaces seem tobe the most employed
spurce of data.

© 3013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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L Introduction

Diarrhea &5 one of the main cawses of morbedity and death
among children worldwide. A World Health Organization {WHO)
review of surveillance shedies condocted before 1980 estimated
that 46 million children died from diarrhea each year [1] num-
bers that dropped to approximately 3.3 million annoally in the
10805 |2]. Rotaviruses are the most common cawse of severe
arute diarrhea among chilkdren in both developed and developing
countries. A global study designed to assess the rotavims-related
morbidity and mortality estimated that rotavines causes close
o 111 million episodes of mild gastroenteritis, 25 million mod-
erate episodes (requiring only ootpatient care), and 2 million
severe cases requiring hospitalizations each year. Of these, around
EXX of cases ocours in the poorest countries of the world [3]. A
recent systematic review showed that 68% of all deaths in chdl-
dren under 5 years old worldwide are due to infectious disease,
and that diarrhea is responsible for 15% of those deaths {rang-
ing from 0.8 million and 2.0 million} [4] Estimates of worldwide
rofavirus-associated mortality in children younger than 5 years
old in 2008 indicate that diarrhea attributable to rotavinus infec-
tion accounted for 453,000 deaths (37% of all diarrhea-related
deaths and 5% of all deaths in children younger than 5 years)
I5.6L

To help the decision-making process on the inclusion of a
vaccine into a health care system, a critical evaluation of its
future costs and benefits is highly recommended. This is usu-
aily done by a formal, courstry-specific cost-effectiveness analysis,
The Pan American Health Organization (PAHO) provides tech-
nical assistance for evidence-based decisions particularly in the
use of cost-effectiveness analysis and economic evaloations of
interventions in Latin America and the Caribbean The ProVac
Initiative was laonched by PAHO in 2006 to sirengthen the
techmical capacity of countries to perform economic analyses
regarding vaccine introduction. This takes intp accoumt criti-
cal assessments of all factors in the decision-making process,
including technical, logistical, and fnancial oriteria [7]. Those eco-
nomic evaluations are designed to estimate the epidemiological
and economic disease burden, and the expected valve of vac-
cine introduction [8] Among the required steps involved in these
assessments is the measurement of costs related o a particular
health condition, usually done through cost-of-illness (O08) studies
181

In thiscontext, this paper carmes out a systematic review of stud-
#es assessing costs related to rotavirus disease in the Latin Amersca
and Caribbean (LAC) region.

L Methods

The authors followed the PRISMA (Preferred Reporting
items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) statement
and checklist for ondertaking and reporting this systematic
review [10]. The diagram peesented in Fig 1 depicts the fow
of information throwghoot the review, including the number
of records identified, articles excluded and the reasons for
exchssion, and the pumber of articles included in the fAnal
TEVIEW.

21. Literahure search

Asearch was made of published studies, guidelines, and clinical
trials in relevant databases. These included the Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL): Embase, a bsomedical
database; the MEDUNE database of the United States Mational
Miedical Library; the Economic Evaluation Database of the United
Kingdom Mational Health Service {MHS EED); the Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature database (LILACS); amd
the Brazilian Thesis Databank The reference lists of identified stud-
ies were also searched. Mo language restriction was applied for
shikies but searches were made in Engish, Porfugueese, and Span-
ish. The date range for searches wsed Novemnber 2011 as the end
date; there was no start date.

Twa authors independently searched these databases wsing the
subject headings for rotavims infection, health care costs, and pro-
ductivity loss studies, combined with a variety of free text words
in order to build a broad and sensitive search strategy. The med-
ical subject headings (MeSH) and key words wsed for thePubMed
database search {which were adapted to search other databases)
are described in Table 1.

22 Inciuskon oriteriofor stwdies

Inclusion criteria for studies were: (g} economic evaluation or
cost-of-illness studies; (b) conducted in the LAC regiom; () assess
the economic burden of rotavines disease or the economic imipact of
rotavines vaccination programs. Exclasion criteria were; (o} dupli-
cate papers or documents referming to the same study; (b) studies

Table1
Meical sulject headings [MeSHE and t=xt words msed i lberabore ssarch for costs
related o rotavines disease in'Latin Amenicl and the Cardtean

Compoment Search ferms

[ Hntavars [Mish] OF “Rotaviruses™ 08 "Holavins
Infections® [Mesh] O *Infectinn, Rotavins™ 08
“Infectinns, Rotavers" (R "Antavins Inlection”
Coost of Biness | MeSh] 6 "Iiness Cost™ OF "Mliness
Costs” OR "Cost of Disease™ O "Sickness Cost™ 0%
"Cost, Sickness™ Of "Costs, Sickmess” O "Costs of
DHseaos” OF "Disease Cost™ 0F "Cost, Disease™ 08
“Costs, Disease” 08 “[isease Costy™ 08 "Hurden of
liness™ O “Tiness Barden™ OF “Mnes Sandens™ Of
"Cipst O Sicknesy” OF “Sickmiess Costs™ OR "Costs and
Cost Analysis” |MeSy] O “Cosss and Cost Analyses™ OF
*Coests, Cost Analysis™ O "Cost, Cost Analyss™ OR "Cost
Meamures” 0 “Cost Measure™ O "Mezure, Cot™ 08
“Measures, Cost” DR “Pricing” OF “Cost Anatysts™ OR
Cont™ OR Cost™ O "Cost Anaty
O "Cost™ OR “Costs™ OR Ahsenteeism [MeSt] 08
"Winrkinad” [MeSh] O "Werkloads” OR “Work Load”
O “Work Loads™ OF "Empioyee Wirkicad™ OR
“Employes Workioads™ O “Wamkdnad, Empimyee” OR
“Wimkinads, Employee” OR "Employes Work Load™ OR
“Employes Work Enars™ OF "Work Load, Empinyse™
O “Woirk Loads, Empioyes” O Sl Workdead™ OF
ST Whrkdoads™ OR "Workicad, Sl O
“Wiomkloads, StaiT™ R Stafl Work Loead™ Of “Staft
Work Loads™ DR "Wark Load, ST (I "Work Loads,
Stadl” O "Indlinect Costs™ DR “Societal Costs” OF
"Productivity Loss™ 08 "Work Impairmesd™ 02
“Absenteeism” O “Fresenieetsm”
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Fig: 1. FRISMA Nowchart.

condwucted outside the LAC region; {c] papers without sufficient
information to clearly identify methods, sources, and unit costs. All
recards retrieved in the literature search were initially screened by
title and abstract. For records where eligibility for inclusion could
not be determined, and records selected for inclusion after inikial
titlefabstract review, full articles were obtained and independently
reviewed by two reviewers. Duplicate studies were excluded. If
eligibility was not consensual among reviewers, a third reviewer
assessed the paper for final decision on inclusion.

23 Datw extrocion

T The following information was extracted into standardized
data retrieval forms: author; publication year; country; population:
type of study (economic evaluation or cost-of-iliness studyl; type
of analysis (cost-effectiveness, cost-ufility, or cost-benefit analysis,
where applicable]; study perspective: type of costs inchaded { direct
meedical, non-medical, or indirect); method of cost estimation (pri-
mary data collection, database analysis, expert panel, or modeling);
sources of unit costs; sources of data for health care resonrce utiliza-
tion; and results, When indired costs were inCloded in the study,
the awthors assessed the method wsed to determine productivity
loss {human-capital wersus friction-cost approach] and the mone-
tizing method {self-reported wage or nationalflocal average wagelL

The stiady perspectives were separated intoc (a) societal (all
direct medical, non-medical, and indirect costs provided by health
systems, patients, and their families); (b) the health care system
{only direct costs), (c) the health care provider or hospatal {only

direct medical costs), (d) the household {both direct medical and
non-medical costs), or some combsnation of these.

24, Currency untts

Stody results are presented both in local cusrencies and U5, dol-
lars. To allow For comparison of results among the varsoes studies,
all results were converted into 2000 US. dollars. Official inflatson
rates of each country |1 1] and exchange rates for local comency to
5. dollars were used, considering 2010 purchasing power parity
(PPP] [12]. By establishing purchasing power eguivalence, where
1 dollar purchases the same quantity of goods and senvices in
all countries, PPP conversions allow cross-coantry comparisons of
BCONGNEC aggregates on the basis of physical outpat levels, free of
jprice and exchange rate distortions [ 12]

3. Results

The broad search strategy resulted in the retrieval of 444 non-
duplicate articles. Most of the studies exchyded at this phase were
conducted outside the LAC region. After title and abstract screening.
only 34 articles were retrieved W be read in full. Thirteen of these
studies were excluded after full text screening for the following
reasons: seven had an inappropriate design to answer the research
gquestion [13-18f three were duplicate publications from stud-
ies already included in the systematic review [20-22]; two were
conducted outside the LAC region; | 23,24] one did not provide suf-
ficient information about methods and results f25]
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Two reviewers reached consensus that 21 smdies on the eco-
nomic impact of rotavinas infection met the inclesson criteria and
were selected for analysis. The studies” publication dates ranged
from 2001 to 201 1. There were four studies from Mexico [26-20];
four from Brazil [30,31]; three from Peru [34-36]; bwo from Chille,
[37.38]; and ome study from each of the following countries:
Venezvela [39], Honduras [40], Fanama [41], Colombia [42] and
Balivia [43]. Three studies | 44-46] assessed the economic impact of
rotavirus infection andfor rotavires vaccine in groups of countries
in the Latin American and Caribbean region.

11. Study participants

Most of the studies (17 out of 21) assessed sconomic andfor
clinical impact of rotavirus infections in children up to 5 years
of age Different cut-offs for age {2 or 3 years of age] were
adopted by cost-of-illness studies and one cost-effectiveness anal-
ysis condocted in Colombia followed three hypothetical birth
cohorts from birth o 2 years [42]. All cost-effectiveness stad-
s (m=14)]]26,28,31,32,36.38-46] and three cost-of-illness studies
[28.33,34] were conducted considering hypothetical birth coborts;
the remaining four cost-of-illness studies collected data from a
sample of rotavinus patients [17,30,35.37].

32 Smdy destgn

Table 2 presents the main characteristics of included sted-
s, Fourteen of the 21 shudies were cost-effectiveness analysis of
vaccination programs for rotavins infections. Ten of the 21 stud-
#es assessed both direct and indirect costs (only one of them was a
cost-of-illness stady

All cost-effectiveness analyses (CEAs) were based on modeling:
none of them was conducted alongside dinical trials or observa-
tional studies specifically designed to assess economic and clinical
outcomes simultaneowsty, Most {12 out of 14) of the CEA adopted
the cost averted per disability-adjusted life years (DALYS) as the
primary outcome, However, other outcomes were found in vaccine
CEA studies, such as averted cases, deaths, hospitalizations, and life
years gained (L¥G). Health resource utilizatson and cost estimates
were gbtained from different sources, as described in Table 2.

Among the seven 001 studies included in this review, four were
designed to collect primary data on resource utilization and costs
[one was 3 medical chart retrospective review and three con-
ducted interviews with family caregivers} [27,30.35,37] The three
remaining OO0 stdses wiere based on hypothetical scenarios built
using kiterature review and retrospective database anabysis [ sec-
ondary data) [28,33.34)]. Only one study was a household-based
survey [35] (Table 2).

33. Study perspective and moiuded costs

Asillustrated in Table 2, the selected studies adopted the follow-
ing perspectives: societal (n=g), health care system [(n=-7), health
care provider (n=13), and both health care system and household
[m=3). Ten of the 21 studies considered indirect costs due o pro-
ductivity loss in the cost estimation (Table 3). Of these, nine studies
alep evalhuated direct non-medical costs, swch 25 transportation and
food. Ten studies considered non-medical costs, incloding the nine
studies which also reported indirect costs and ope study which did
not |30]. The shedies assessing non-medical costs mainky consid-
ered information obtained from family and/or caregiver surveys.

34, Costestimates

The umit costs reported in each study are presented in Table 4,
gronzped by country. Whenever passible, unit costs were abstracted

for the following categories: per dose, per inpatsent day, per oumf-
patsent consultatson, per emergency department visit, hourly wage
{fior productivity loss monetizing), and cost per travel (transporta-
tion costs)L. Since some studies reported only cost per case or per
episode, these data were presented as described in the poblication
{overall cost per case, inpatient case cost. or outpatient case cost)
Four studies did not report country-specific and/or currency year
informatéon | 30,34,43.45] so their cost data were not converted into
2010 Us. dollars. For the remaining 17 studies, Table 4, presents
201015 dollar values for each cost categony.

Cost data for seven countries were reported in indivedual stud-
ies, 50 CHmparative analyses were not possible. For three countries
(Bolivia, Chile, and Peru), more than one estimation was available,
st the study perspectives were different across them, making it
difficult to derive concluseons about comparability. Cost estima-
tions for venezoela |39,45) Fanama [41,45], and bwo out of three
estimation conducted for Honduras [40,45] wsed the same perspec-
tive and source of data {for both respurce utilization and unit costs],
50 cost estimates are similar (see Table 41

Even among studies conducted in the same country and adopt-
ing the same perspective, the costs significantly varied, as in the
three Brazilian studies conducted wmder the societal perspective
[31.32,45] and the three Mexican studies which adopted the health
care system perspective |26,28.29]. For example, in Brazil, the inpa-
tient and cutpatient societal cost percase varied from USS 267 57 to
1158 57691 and from LSS 30004 to US$ 6221, rESp!l'H'-'\ely;w‘f:l.iJEiJ'l
Miexico the cost per inpatient day for the bealth care system ranged
From US$ 0892 to LSS 34573,

The productivity loss assessment and monetizing methods
employed to comvert paid work time lost due to rotavinus infection
into indirect costs are presented in Table 3. All studies assessed
only absenteeism in their estimation of productivity loss - nei-
ther presentesism nor long-term productivity kosses {premature
death, early retirement, disability-related government subsidses,
etc. ywere included. All indirect cost assessments adopted a human-
capital approach and most {7 out of 10) used average wapges
({primarily female wages) o estimate the cost of each unit of paid
work time. The human-capital approach is one of the simplest
ways o monetize productivity losses (based on seli-evaluation
of work time losses and decreased prodoctivity) and work time
losses [hours or days) are multiplied by its costs [47,48]. Only
three shudies conducted primary data collection and the remaining
eight used datsa from previously poblished or wnpublished
shudies

Considering the wariatisn in cost estimates identified within the
systematic review, alternative grouping criteria (besides individ-
val country] were adopted [see Table 5). These included: country
income according to World Bank dassifications (lower-middie-
income and upper-middle-income countries, with the exception
of Haiti, which is not included in any categories but was assumed
to be 3 lower-middle-income country for the purpose of this anaky-
sis); study perspective (societal health care system, and hospatal),
and type of data source.

Maost of the stidies employed several different sources of data,
as described in Table 2. For the purpose of exploring if costs are
systematically different de pending on the type of data soorce even
when different types were used within the same study, three com-
prehensive categories were proposed: predominantly primary data
sources, predominantly secondary data sowrces, and mixed data
spurces | used to classify studies for which it was not possible to rec-
ognize @ dear predominance of type of soarce). Additionally, each
unit cost estimation was mapged to its oniginal source in order to
idemtify only unigue individual estimates of cost, excluding those
derived from unit costs previoosly accounted for in other estimates.
The number of independent sources of data is also described in
Table 5.
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Table 2
Charadievistics of shadies om oSS related to rotavines dissase in Latim America and the Carfvbean.
Reference Country Typeofsmdy  Stodydesign  Fopulation Perspertive  Type of costs  Mamoutcomes  Source of data
Bnrenkrane P etal, Perm Cost-ol-Siness  Simulation Hypaothetical Healthicare  Dhrect Inpadient, Local pubiished and
2001 [34] sndy anatysishased  birih cohort, sysiem medical msts oot and T
on sysiematic  Followed upin 5 death-relaled makional
mEview years st adminisirative
datahase, and
heospital-hases (0
sty
Vera Joh et al. Pern Costof SEness  Homehold-  Children-3 years Local Direct Tobaltnstper  Familly caregiver and
2005 [35] shady sk ol with amte gowernmen!  madical, epmode managers of primry
crosx-sedional  diawhea inthe  and direcd Care seTvies
shudy and previous 15 days  homsehold  noomedicl,
expert and ndirect
mlenviews coats
Constenia D, ebal  Chile [Zuilih ot Anmuai Healthcare  Dhrect Averted DALYs,  Hospital
20063 [3B] erdimation ol effedivenss 1 sysiem medical sty averted deaths, administmative
VAT anatysisimsed  birth cohord, cost per averted | Gatabase anda
Intmdurtion oo modeling.  Tellowed up in 5 DALY, st per  hospikal-hased
years awerted deth miavinus
carvellanre sty
Tomterla D efal  Veneruel Emmmmmic ot~ Anmual Zocietal Direci Averted DALY,  Administrative
20050 |30] ol effec al medical, awerted deaths,  database [hospital
varrine analysishased  birth direct st per averted  and regional healkh
o om upins nommedical, DALY, oost per depariment jand 3
years and indirect  awerted death  hospital-hased
o=ty Toaveus
smvellance sy
Comstenia D etal  Honduras [Zil (ol Anmuai Sodetal Direct Averted DALY,  Hospital
2006 40| erdimationof  effectivensss  hypothetical meical avemied deaths, adminisizative
VaACTane anatysishased  birth cohart, direct ost per averted | Satahase anda
mboduciion onmodeling followed upin5 nonmedial, DALY, cosiper hosplial-hased
yEars and indirect  awerted death roiavirus
costs serveillance soaty
Delpiano M, efal  Chile Cost-of Siress  Hespital-hased  Children <2 years Hospital Direct Inpatient costs,  Prospectively
2008 [37] Hmdy prospective  admitted o medical msts resource coflected from
cohortsimdy  hospital doe to ulilization patients and hospital
amute rotavins T
diarhed
Rheingams B, el 3l LAC oouniries: ECTinomic ot~ Anmual Sodetal Direct Averted DALY,  WiHOLCHDECE,
2007 [45] A Brazil, ol eflec i 2l medical,  ostperaverted  physician
Chiie, Dominican vaccine analysishased  birth cohont, direct DALY Tocal OO shoes, amd
Eepulilic, fion on : upins non-medical, 2 hospital-hased
Honduras, Mexim, WEArS and indirect rotavinus
Panams, and oals. saryeillance smly
Venerneda
e Sodver PCetal  Braz EDTmHETEC Cost- Armual Sodetal Direct Averied Gse, alsonai
2008 [32] erdmabonof  effectivensss hypothetical meedical, averied deaths,  administative
Varrime analysisased  birth cohant, direct LY, oot per datahase and ocal
In Erndnciion on modefing Followed upins non-medical, averted e sk (O0DF shady
years and inlirect  per averted
Costy death, cost per
L¥C
Valkencia-Mendora  Mexion ECTirHmmic ot Annual Healthcare  Direct Aperted e, Local OO stody
A, et 2l BO0E [20] ol effec v 2l system meedical osis eerted deaths,
varcine analysishased  birth cohort, LY, cost per
In brduciion onmodelng followed opins averied @ee mst
YEArS per averted
deaih, oot per
L¥C
Coretenia D, etal Bzl Ecmimmmic ot~ Armual Societal Direct Averted DALY, WHILCHINCE,
20082 [31] eramabionof  effectivensss  hypothetical meedbcal, averted deaths,  physidan derviews,
varrine analysis hased  birth cohort, direct cost per averted  local OO stedy, and 2
inmduction onmodeling  followed npin 5 non-medical, DALY, ostper  hespital-hased
yEars and mslirect  averted death rotavirs
osts. svellanoe sy
CosimdaD.etal Panama ECTnomic ot Anmual Sodetal Direct Avert=d DALY,  Hospital
20080 [41] eralmattonof  effectivensss hypothetical medical, awerted deaths,  adminisimative
WA CTinE analysisiased  birth cohon, direct costper avevied  Galahase anda
In Esduciion ommodsing followedopins non-medical, DALY, mstpsr  Bospital-hased
WEars and indirect  averied death rotavins
oats suryeillance study
Arherty O, &t 2l GAVI-sligibée [Zaiiiling o~ SuTERsihe Healthicare  Dhrect Averted DALY,  WIHOLCHONE
200 [45] - LAC of  effec annuat sysiEm meedical sts | cost per averied
region: Cuba, varrine anaiysistased  hypothetical DALY
Giryana, } fion  om W birth coharis,
Balbvia, Haitl, Followed upin 5
Micaragua years
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Tabie 2 [ Comtimued)
Reference Commity Typeofsindy  Studydesm Population Prrspective  Typeofomts  Mainoufcomes  Source of daka
Clark AL, edal Perm Economic et~ Successive Health care: e Averted DALYs,  Hospiial-based cost
2004 35| evaluationof 3 efeciivensss annuai systemand  medical aweried deaths sureey unchear
scenarins for  analysishased  hypolhetical housshold  divect and cost per methods), plyysician
the timing of . on meodeing birth cohonts, mon-medical | aweried DALY IntErvdess, medical
varcmabon En@iowed up o 5 ets and chart reviews, and
FETS indirect costs structared inkerviews
‘wiith Lamillies (n= 33}
Constenla D, st al  Miexico Economic Ot~ Annual Healthcare  Dipecx Averied DALYs.  WHO-CHINCE,
2000 [25] evalustiem ol eMectiveness  hypolhetical mystem medical costs averied deaths,  physician intenviews,
wactine analysishazsd  hirth mhort, LY, et ey heespital
infrodoction onmodeling Blowsioplo s aweried DALY adminisiraie
FEars cost per averted  databese and a
death, st per hiospial-besed
LYG nobavines
SurFelINGE sty
Cranados-Carcia V, Mexico Cost-ol-Mliness  Hospital-besed  Children< 5 years  Hospila e Inpatient osts,  MeSicl remnds
et al 2009{27) sty prospectve  admitied b metlical costs  outpatient costs,
mhot study  hospital dee i resurTE
aruke rofavnes uEEkration
darrhes
Sowa (PR, etal  Ewaxil Cost-of-ilinems  Srewtation Hypathetical Haspital Direct Inpatient costs  Expert opinion and
000 [33 stmdy analysisbased  cohorts of medical costs ome pediatric
[comparison of on systematic | children<S years hirspital gideline in
Inpatient revew and admitisd the munagement of
chidren expertopinion  hespital dee severe diarhea
rECEiving aule Eevere
nikEcxanide or MHAVELS
standad of dlarmhey
care)
ConteruriCoetal  Braxil Cost-ol-Mliness  Datahase Chilfren <1 yeary Healthcare  Direct Health system Family caregrens,
20 =) simdy retmmpective  ofd with amis astemand  medicaland  osis, cwi-off natkomal
[comparison yuis amd mon-medical - pocket costs, auminisiTative
before and paremis ools PESHITTE database and local
after varcne Interaiew- [including ukfiration adminisiTative dats
Infroduction}  hased out-of- obtzined fom e
ross-sectional pociket ‘health department
sty Expenses)
DelaHoe Foetal  Colombia Eronmmic Dot~ Annuai Socketal e Averied DALYs,  Nabonal
2000 faz] evdluaBon of  efSeciivensss  hypothetical mmedical, aweried deaths, administraive
InEroduction of  analysishased  birth mohor, direct oost per averted  dafabase and sarvey
o different  on noodeling oBowed up fo 2 mon-medical, DALY, cost per ‘weith parenis {n=45)
varcines years and indirect  aweried death designed o mBack
s hoth indirect and
dirert non-medcal
ol
Cranados- Carcla Miexion Burden ol Hmullicn Suocessive Hegith@re D DALY, dealhs, Hospital-based
V. etal. 2001 [Z7] diseaseand  analysisbased  annual wystem medical costs inpatientand  published 00
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Data from 35 different countries and settings were identified in
the review, but four of them were not included in the subgroop
analysis for the following reasons: three lacked suffickent informa-
tion to allow comersion into 2010 1.5 dollars [ 34,3543 )and in one

study the cost data were presented only as cost per case without
segmentation into the components used in the other studies [35]
One study |33] was not included in the analysis for type of data
sprce once it was determined to be the sole study that derived cost
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Table 3
Methodological characteristios ol indirect s assessment in studies on rotavirs diseee: n Laten America and e Cribbean
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estimates based primarily on expert opinion. The cost components
for which most data were available were cost per inpatient day (22
estimates) and outpatient visits 17 estimates). Emergency depart-
ment visits were underrepresented, with only three estimates The
magnitude of the variation ohserved in each cost category is pre-
sented in Fig. 2. Six ootliers {defined as any estimate that is more
than two standard deviations away from the mean) were identi-
fied: cost per trawel of LSS 20,44 in Haiti [44]: hoordy wage of USS
B.B0 in Bolivia [44]; cost per inpatient case of US$ 100210 in the
private sector in Chile | 38]; cost per emergency department visig
and outpatient visit of LSS 327.00 and USS 7570, respectively, in
Mexico [27]; and cost per outpatient visit of USS 75,79 in Mexsco
|28].

The data presented in Table 5. based on selected criteria for
study type, do mot reveal strong trends or provide an explana-
tion for the variation in cost categories observed. For some cost
categories in the country income group there were not sufficient
data to allow more reliable inferences. Even so, it is interesting to
note that the available estimates of health care system related costs
{such as vaccine dose, impatient day, outpatsent visits, etc.) are gen-
erally higher for upper-middie-income countrees while for hoarly
wage and travel expenses the estimates for lower-middle-income
countries are markedly higher. The analysis regarding study per-
spective did not show a consistent trend across cost categories, but
it draws attention to the fact that both the costs per inpatient and
outpatient case were higher in the health care system perspective
as compared to the societal perspective, which is an umexpected
finding. Mo particular insight coald be derived from the analysis of
cost categories acoording to the bype of data source.

4. Disoussion

High gquality cost estimation is essential to ensure the validity
of most-effectiveness analysis of health technologies. The rigorous
selection of datz sources for both resource utilization and unie
costs is mandatory to provide an adequate overview of future costs
associated with the adoption of heatth interventions. This system-
atic review sought to find studies conducting cost estimation for
rotavimes-refated events and interventions within the Latin Amer-
ica and Caribbean region, and identified 21 individual studses that
met certain criteria for description of methods and sources.

The methods employed in each study varied broadly but most
were based on retrospective administrative database analysis,
heospital-hased surveiflance studses, physician and parent inter-
views, and localiregional literature review (for resource utilizatson
data). The combination of multiple methods and sources was a
common fnding in this review. One source of cost data identi-
fied in multiple studies {n= &) was the Workd Health Organiz ation's
~Choosing Interventions that Are Cost Effective” {WHO-CHOICE),
which provides resource consumiption and cost and price estimates
to be used in cost-effectiveness analysis of interventions targeting
21 different diseases and their risk faciors [8].

In general, the oost-effectiveness analyses in this review
employed epidemiological data to calculate the number of
rotavines-related events (hospitalizations, outpatient visits, and
deaths). They then used different sources of unit costs to calculate
the owerall disease burden by multiplying the number of events
by their costs (both direct and indirect). The same method is used
by the three 01 studies which estimated costs based on litera-
ture review |28,33,34] The other four O studies collected data
directly from patients and/or caregivers, wsually in a hospital-based
approach | patients were selected during their inpatient stay L Only
one of the shadies used a household-based survey, a data collection
method that can capture data from the full spectum of disease
sevetity (including mdld cases that do not seek medical care), since
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hospital-based studies asually enroll only more severe patients
I35l

All studies assessing productivity loss adopted the uman-
cagital approach, which calcalates indirect costs by multiplying the
sebf-evaluated work time losses and monetizes them osing self-
reported or setting-specific average wages. Among the 21 stadies
incladed in this systematic review, only two of them [32,42] used
self-reported wages to monetize the loss of paid work time, This
underscores our conchesion that national or regional average wages
are the most common source of data wsed to monetize the produsc-
tivity loss doe to rotavinus infections in the LAC region.

Among rotavirus indirect cost studies, most investigators
assumed Incal female average wages a5 reference values for indi-
rect costs | assuming that rotavinues patients are asually cared for
by female caregiversy 1t was not possible to find any study that
incloded long-term productivity kosses (due to death or perma-
nent disability of the sick child) A potential explanation for this
finding is that most cost-of-illness estimations are conducted in
conjunction with cost-efectiveness analysis using DALYs a5 pri-
mary outcomes for effectiveness. Since long-term disabilities and
deaths (potentially leading to long-term productivity losses) are
already accounted for in DALYS, including those events in the
cost estimation could lead to double counting the same events
accounted for in both the numerator and denominator of the incre-
mental cost-efectivensss ratin, a5 discussed by Johannesson [49]
and Browwer et al [50] for the cost per quality-adjusted life year
QALY } analysis which inchades indirect costs in the Costestimation,

Although all studies were conducted in the same
region between 2001 and 2011, they cannot be considered com-
parable because of significant differences in terms of methaods,
data sources, and shudy perspectives. Even when similar methods
are employed, country-specific characteristics {particulary heakth
care system crganiz ation and funding) could raise important con-
cerns about comparability among costs reported for each country.
Some shsdies were conducted in the same coumtry in different time
periods and found quete diverse costs per event (2s previously men-
tioned for Brazil and Mexico, for example). For this reason, unit
costs were extracted from the original shedies and summarized
m provide an overview of the studies” findings. This allowed an
assessment of, and possible explanation for, the observed variation
in these estimates. This review did not reveal any strong trends
in the difference in costs across similar studies, and it is possi-
ble to affirm that country income, study perspective, and type of
data source were not consistently linked to the variation in unit
costs. There were someunexpected findings, particularly the higher
hourly wage and travel-relsted expenses found in lower-middle-
income countries and the lower cost per case (both inpatient and
outpatient) in shedies conducted under the societal perspective. in
a similar manmer, outliers were not systematically found in any
particular subgroup of studies.

The findings of this review coold not indicate 3 particular
method of cost estimation that is predominantly employed in
rotavirus cost-of-illpess studies within the LAC region. However,
it seems reasonabde o assert that the most commonly used meth-
ods are based on retrospective anakysis of administrative databases,
hospital-based surveiflance studies {usually employed to collect
data on direct medical costs), and small studies designed to collect
data about indirect and direct non-medical costs using patients and
their relatives as the primary source of data. A marked diversity in
methods and data sources was observed and a particular tendency
in the selection of methods was difficult to wdentsfy. The liter-
ature regarding cost-of-illness studies commeanly proposes that
micro-costing methodology and prospective primary data collec-
tion under the socetal pers generaie mone accurate and
comprehensive cost estimates [51] If these aspects are consid-
ered best practice in cost-of-illness studies, none of the stdies

incloded in this review could fulfill simultaneocesly all the qual-
ity criteria. Most of the studies collecting primary cost data were
conducted under the health care system perspective and/or were
cross-sectional or retrospective.

Fature research might address the use of similar protocols for
cost estimation (study design, perspective, source of data, etc)
concurrently in Latin American and Caribbean countries (or even
different settings within the same country), in order to systemati-
cally assess the comparabality and transferability of disease-related
Costs across the region,

5. Condusion

Rotavimus-associated costs were assessed in 21 studies across
Latin American and Caribbean countries, the majority of them in
conjunction with economic evaluations of vaccination programs.
Methods zre broadly different among the studies but adminis-
trative databases seem to be the most employed source of data
Primary data collection is 2 comman strategy for indirect and
direct non-medical costs assessment. The results of cost estima-
tions performed in COf studies vary but it was not possible to
provide a reasonable explanation for the observed variation. These
findings reinforce the meed for rigorous selection of the sources
of resource consumptson and cost data to be emphoyed in local
cost-effectiveness analysis. Furthermore, the standardization of
methods employed in C01 studies can favorably affect the com-
parability and transferability of cost data across countries and even
‘within different local settings.
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2.2. Artigo 2 - Systematic review of pneumococcal disease costs and productivity loss

studies in Latin America and the Caribbean” (Artigo publicado)

Neste artigo, o objetivo principal foi revisar sistematicamente estudos de custo da
doenca e perda de produtividade associados a infec¢do por rotavirus conduzidos em paises da
América Latina e Caribe. Foram aplicados os métodos usuais de revisdo sistematica e a

analise dos achados foi conduzida conforme as propostas debatidas na Introdugdo desta tese.
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1. Introduction

Sireptocnooes pneumonia is a leading cause of bacterial preumo-
nia, meningitis, nd sepsisin children worldwide, and is responsible
for approximatefy 11% of deaths in children under 5 years obd [1].
Pneumococcal disease represents a significant economic burden
for health care systems and society, constituting a public health
priority.

The wWorld Health Organization (WHOD) recommends the
introduction of pneumococcal conjugate vaccine into national
immunization programs, especially in countries with high mortal-
ity rates in children under 5 years old | 2]. it has been estimated that
vaccination could prevent over half of all cases and deaths due to
pneumocnocal disease anmsally in the Latin America and Caribbean
region (LAC)H [3].

The introduction of new vaccines requires significant inwest-
meni of resowrces and economic analyses are important to
ascertain cost-effectiveness. Sach anal yses should take into account
local epidemiological data; preumococcal disease incidence;
serofype distribution; vaccine efficacy; disease costs including
costs of diagnosis, meatment and follow-up of cases; vacrine
introduction program costs; and budget impact analysis. National
decision makers are frequently constrained by the time and buman
respurces needed to develop such economic anatyses.

The Pan American Health Organiz ation {PAHD) provides techni-
cal assistance for evidence-based decision making regarding new
vacrine introduction in Latin America and the Caribbean, incloding
development of economic analyses. PAHO's Provac Initiztive was
launched in 2006 with the ohjective o promote and strengthen
techmical capacity in countries to perform economsc analyses
regarding vaccine introduction, and to make critical assessments
of all factors invobved in the decision-making process, inclading
technical, logistical, and financial criteria [4]

Cost-of-iflness (O08) studies aim to identify and measure the
total costs atiributable to a2 particular disease and can include both
direct {medical and non-medical) and indirect costs (e.g., produsc-
tivity losses). Depending on methods used, type of costs incleded,
and syndromes considered, OO estimates can vary significantly.

Taodate, COI studies assessing poeumpcoccal diseases have been
conducted in several countries, using varions methodologies. This
article aims to systematically review such studies conducted in the
LAC region, assessing the methods used in each of the studies and
analyzing results in light of the methodological approach used.

L Methods

The authors followed the PRISMA (Prefermed Reporting Items
for Systematic Reviews and Melz-Analyses) statement and check-
list for undertaking and reporting this systematic review [5]. Fig. 1
degicts the flow of information throoghout the review, incloding
the number of records identified, articles excluded and the reasons
for exclusions, and the final mimber of articles included in thie fnal
TEVIEW.

21. Uterafure search

As aninitial step, published studies, guidelines, and clinical trials
‘were searched in relevant databases. These included the Cochrane
Ceniral Register of Controlled Trials ( CENTRAL); Embase, 3 biomed-
ical database; the MEDLIME database of the United States Mational
Medical Library: the Latin American and Caribbean Health Sci-
ences Literature database [LILACS); and the Economic Evaluation
Database of the United K.i.l:l,gd:ll‘l:lﬂa.liul‘lﬂ Health Service {MHS
EED). Searches for relevant dissertations and theses available in the
database of Brazilian academic dissertations and theses (“Banco de
Teses™) were also conducted [6] The date range for searches used
November 2011 as the end date; there was no start date. No lan-
puage restriction was applied. Search strategies were applied in
English, Porfuguese, and Spanish. The search strategy included a
combination of free text terms and standardized terms from the
medical subject headings { MeSH) for searches in English-language
databases. For searchies in LILACS, MeSH synonyms in Portuguese
available in the “Descritores em Ciéncias da Sadde™ ( DeCs) database
were used. MeSH terms used included: “Prenmococcal Infections™,
“Costof liness™, “Costs and Cost Analysis®, “Absenteeism”, “Indirect
Costs™, “Societal Costs”, “Productivity Loss™, “Work impairment”,
and “Presentesism”.

22 Study selection

‘W considered the following inclusson criteria for studses in this
systematic review: studies about economic evaluation or cost ofill-
ness, stsdies conducted in the LAC region, and stedies assessing
the economic burden of preumacoccal disease or the econemic
impact of poeumococcal vaccination programs. Studies conducted
in countries owutside the LAC region and in adult popolations (18
yearsof age and older) were excloded from the analysis. All records
retrseved in the literature search were initially screened by tithe and
abstract. When eligibility for inchesion could not be determined
after initial tithefabstract review, full articles were obtined and
independently rewiewed by two reviewers. Duplicate studies were
excluded ifeligibility was not consensual among reviewers, a third
reviewer assessed the paper for final decision on ind usion.

23 Datoextraction and onafysis

Results were analyzed considering each study's methodological
aspects. The following information was extracted into standand-
red data retrieval forms; author; publication year; country; target
population; type of study {economic evaluation or cost-of-iliness
studyls type of analysis (cost-effectiveness, cost-utility or cost-
benefit analysis, when applicable]); study perspective: type of costs
inchaded (direct, indirect, or both); sources of unit costs: source
of health care resource utilization data (primary data collection,
database analysis, expert panel or modeling); time horizon; and
results inchuding currency amd year. For productivity loss esti-
mates, methods of cost estimation (human-capital or friction-cost
approach) 2nd monetizing method were assessed.
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study perspectives considered included the following: {a) soci-
etal perspective, in which all medical and non-medical direct costs,
as well as indirect costs incurred by health systems, patients, and
their families were inchaded in the analysis: (b) public health sys-
tem perspective. in which only direct costs incurred by the public
health system were included in the analysis; and (c] private health
system perspective, in which only costs reimbursed by health
insurance companies (usually direct medical costs) were inchuded
in the analysis.

Direct medical costs considered in the hospital setting inclhuded
medications, diagnostic tests, sargeries, health professional fees,
physiotherapy, parenteral notrition, blood prodocts, and ambu-
lance transportation. In the outpatient setting the costs included
‘were medications, diagnostic tests, and health professional fees.
Direct medical costs also included the cost of long-term treatment
costs, cochlear implants and other procedure-related costs, special
education, caregiver time, and rehahilitation.

Mon-medical costs included costs of transportation of patients
and caregivers to and from the health care facilities. Indirect costs
were defined as costs related to productivity losses and were based
om the number of days off work (for the parent or caregiver) and
income kost due to preumococcal disease.

Syndromes/outcomes incloded were amite otitis media (ADM),
all-cause pneumonia, preumacoccal preumonia, meningitis (with
orwithout sequelae), bacteremia, sepsis, and invasive pneumococ-
cal disease ( preumococcal meningitis and sepsis)

24 Owrency wmls

Results are presented in both local currencies and US dollars,
considering the year of the study. Official inflation rates of each
country [7] and exchange rates for local curmency to US doflars,
considering the 2010 purchasing power parity {PPP), were used [E]

By establishing purchazing power equivalence, where one intemma-
tiomal dollar purchases the same quantity of goods and services in
all countries, FPP conversions allow cross-country comparisons of
econemic aggregates on the basis of physical levels of cutpat, free
of price and exchange rate distortions.

3. Resulis

A itotal of 1241 records were initially retrieved from the
databases of published studies, guidelines and clinical trials, After
initial titlef abstract screening. only 22 articles were retrizved to be
read in full. An additional 6 articles were further exchsded, result-
ingin 16 papers inchuded in the fnal analysis {Fg. 11 These studies
were published bebween 2005 and 2011.

There were four papers on Brazil [9-12] three on Argentina
[13-15L two on Colombia [16,17], two on Mexice [ 18,19 one on
Urnguay [20], one on Chile [21], and three that anahzed groups of
LACcountries [ 22-24]. The main characteristics of these studies are
described in Tables 1 and 2

In adidition, two theses were initially identified from the Brazil-
ian “Bance de Teses™ database. One wias deleted as it was a namative
review of cost estimation methods for economic evalustion of vac-
cination programs. One thesis was incloded in the final analysis
[}

3.1, Study participmts

Eight of the 16 studies assessed the economic impact of pren-
muococcal disease in childrenup to 5 yearsofage [9,90,12,15.20- 24
Different target age groups (2.3, and 10 years old) were used in the
remaining stodies [11,13,14,16-19,21}

Cost-efectiveness studies (m=11) were conducted consider-
ing hypothetical birth cohorts [510,12.14,15,17-20,23,24], and
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cost-of-illness studies (= 4} considered actual child population
estimates [11,16.21,22]

12 Study desimm

There were 4 cost-of-illoess (CON) sodies [11,1621,22], 11
cost-efectiveness analyses (CEA} of prewmocoocal vaccine intro-
duction [9,10,12.14,15.17-20.23,24] and 1 burden of disease
study [13] Productivity losses were estimated in eight sdies
[8.12,14-16,20.23,24] and costs associated with long-term seque-
lae were included in five studies [9,10,13,14.20]

Al cor stadies included in this review were obhservational snad-
ies, Two used prospective data collection | 16,21], one was a mix
of prospective and retrospective data collection [22], and one used
retrospective data collection based on the review of medical charts
and interviews with parents | 11]. Two studies included only inpa-
tient costs [11,16],

All CEAs were based on modeling. Mone of them was conducted
alongside a clinical trial or ohservational shudy specifically designed
to assess both economic and dinical outcomes.

33 Perspectives

Regarding the analytic perspective, four studies considered the
societal perspective | 13,14.23,.24 ), one considered both societal and
pubdic health care system perspectives [SL seven considered only
the public health care system perspective [10,11,16-13.22], one
considered both the public and private health care systems per-
spectives [21] and three considered public, private, and societal
perspectives [12,15.20].

34. Cost esHmimles

Table 3 describes the direct costs of the pneumococcal infection
as originally presented by authors and in 2010 US (international )
doflars. The mean cost estimates of all studies is also presented.
As expected, costs varied by syndrome (Fig. 2). Acute otitis media
{ADM | was the event with lower costs, althoogh in recurrent andf or
complicated AOM cases that required surgical procedures andfor
haspitalization, cost estimates increased 7- 39 times compared to
non-complicated cases [10,13]. in one study conducted in selected
LAC countries, health care costs(e.g., 10% in Brazil and 84X in Chile)
and out-of-pocket expenses {86% in Brazil and 15% in Chile) were
Tactors that contributed o hoge differences in ADM costs [22].

Costs for hospitalized pnesmonia cases were approximately 6-8
times higher than cases managed as outpatients [13] The high-
est costs reported were attributed to ppeumococcal meningitis,
with the estimated annual costs of long-term meningitis sequelae
reaching 3-5 times the costs of acute meningitis [13]

The costs per hospitalization varied by type of health facility,
with significantly higher costs in private facilities when compared
to public health acilities [12.14,15.20,21]. One study reported that
haspitalization costs were 30% higher in private facilities compared
o public ones [14]

1.5 Indirect costs

The main methodological characteristics of shadies on poeumo-
coccal disease indirect costs are presented in Table 2. Al indirect
cost studies considered the human-capital approach (HCA)L and
mast (6 oot of B) nsed average country wages to estimate the
cost of each unit of paid work time [9,12.14,20,.23,24]. Two studies
collected primary data of self-reported wages [15.16]. One study
incheded government benefits for patients with meningitis long-
term sequelas (ie, deafness andfor neuromotor disabilities as a
result of meningstis) [3].

4 Mawameto-Mavaren 5, Cosms secunidaos por (nfeccions nosocomiales a dosanidadis pelidmicasde auldados innemsiv e Salud Pibilica MEx 1990 410 Suppd, 11:851-8,

& Basod on preyiousobsery alonal scudy [33],
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Two studies conducted in Brazil differ in these estimates
because national country wages were obtained with a four-year
interval One did primary data collection [9L while the other
adopted an assumption based on length of hospital sy of a sick
child with an employed caregiver [12].

In the majority of studies the inclusion of productivity losses
contritnested to a smaller proportion of the total costs compared to
direct costs with 2 wide variability (1.9-783%) [14.24]. In ootpa-
tient AOM and pneumonia cases, three studies reported indirect
costs that were higher than direct costs doe to productivity losses
of the caregiver [9,12.20].

Estimated costs for productivity loss related to pneumaococcal
diseases are presented in Table 4 as originally described by the
authors and in 2010 US dollars.

4. Discussion

This systematic review analyzed ppeumpooccal disease cost-
of-illness and productiviey loss studies in the LAC region The

methodology for collecting data about health resource utiliza-
tion and their costs varied broadly among studies {retrospective
and prospective primary data collection, government and hospital
databases, international literature adaptatson, physician and par-
ent interviews, expert paneis). Varying methods and data sources
were used in the same studies. making it difficult to compare results
between studies conducted in different countries and to extrapo-
late cost results from one setting to another.

Although there is no method that is the gold standard for
cost-gf-iliness studies, those using mico-costing methododogy,
collecting primary data prospectively, and considering the soci-
etal perspective are considered o generate mofe accurate cost
estimates |25]. Secondary databases were commonly used as data
sources for health resource utilization and costs [9,11-14,19,24]
These included wital registries, census, population and household
surveys, and administrative records. Many countries in LAC have
health information systems that managers and policy makers use
to plan and evaluate both performance and costs of bealth care
programes and interventions. Although most of these databases are

70



Extisuind L) FEETren. & gy sy
fertrapn [ P T T e —
of reperted mnlsonpmi | ey 10 0 [F L ge i) (origirad Ty I (ol [erigizsl nEnenry 00 WEArIAEY
mmin IR St [re— L T e T ) ‘rat rrien
(o= [ Ol gl IEm -] o g
o pm—— 11
i3 L]
Corman A, RS IO Sddbn - Iyt £11K - x = £ = =
Comimnla 030G IEMISdaln  Bmdl 670 ey Bl TR Bl 1A = 5
Chile 0 =TT Dl T 293 [ ]
Unpuy i0 CeleB00 Ihapus TAED Loy E5040
ey B0
e
e ELE
Ol 51080
Lrgresy 118
i &, MO [14} TN % ol D Ceipegest B0 = - Trm TR0 - -
et €112
Virgm L. 3N ) ANE IS dallry 34T Ootmies 54 HT - - Iy TR i oy WL -
Cormicare ES LTI
aym Penrninsic wrpmla
W T
Sarwrd Al FE2ET TNW IS dallen 1§12 Owtpriewt 163 TIT e - - - - -
Compiazee ‘Tt TR
Larra G5, 700 [N TN S dddbn Oetpudiet 70 = Zanmirs balee ] 2 =Tar] Jaxh iory wipslr =
Complicemt  pmiwst 5780 1] AT
= Carmplicabed TSYIEY e oy Wyt
T LIT T
Gplia MO AR H] INF S daflers 1537 L -alig - T - A dund Ty wvparter -
TRE LT
Fervinge Wt
ooty
w1 15 AN dallary - - - - - = Teriiary b
arm
TR
Fruzary v
cpmisr
Freet-)
A e = |W-TT] Outpiient 41 [10- 1] = = TP DETEE sk =
roapl e ] [T T
- Fenrulogs st : 2713
[T BT |
CAvmi T L O O TE A ST (e T (T (e
* loaxuer e ]
* Crap e prar
# i -1

* Coot verkeers 20w -npememed only ln 20U aad n 3 men fmis - mm)

HCHED LT S e AT fe e nipey 7



L Bedvio o al { Vecrine 215 (30 3] O3-GH Ca3

developed and used for administrative and reimbursement pur-
poses, they are valuable sources of information on health care
resource utilizatson and costs. A potential imitation of using such
data sources is the guality of data input Another limitation is
that an estimated cost of illness may be an underestimate of true
Costs.

In addition to primary or secondary data collectson, health care
resource ofilzation estimates can be obtained using a “per proto-
col” or a goideline-oriented approach, in which a typecal treatment
course is developed by expert panels, and costs of each treatment
companent are then estimated wsing appropriate data sources to
determine unit costs, This approach was used in many of the studses
reviewed [9,13-15,18.20,24), indicating the lack of secondary data
sOUFCes in many countries. This method relies on expert judgment
for determining the average treatment. length, and proportion of
patients receiving it. As such, it may represent either an over- or
under-estimate of resource wtilization.

In most studies condwcted in LAC, preumnococal meningitis
is associated with higher costs compared to other pneumococ-
cal syndromes requiring hospitalizations {preamania, bacteremia,
sepsis), Some studies showed a huge variation in costs when
they separated complicated cases from mnocomplicated ones
[11.15,20). The cost estimates generated from primary data col-
lection | 10,11,20] and specialist opinions [ 15, 18] were higher than
those ohtained from secondary databases [9.12-14,17,22-24].

Similar results were found for poeumonia and
AOM epusodes, with dear differences in cost estimates if compli-
cations ocourred and/'or hospitalization was needed. Most studses
have separated the costs of a single ADM episode from recurrent
andfor complicated cases, bat without 2 clear definition of diag-
nosis criteria Likewise, the highest cost estimates came from the
bwo Mexican studies and were generated wsing information from
anexpert panel | 18] and diagnosis-related group payment for hos-
pitalized patients | 13]. This lacter study showed much higher cost
estimates than the average. These values may have induded all
cases together (simple and complicated ), but this cannot be con-
Armed.

Long term sequelae costs were indirectly estimated in five stud-
ies and there was a wade difference among them [9,10,13.14,20]
The ooourrence of auditory andjor other neomologic sequelas
increased the long-term costs for health systems and society. The
comparison of these estimates is difficult, however, because some
shisdies do not dlearty describe the methodology for estimating
costs Telated o sequelae [9,10). One smdy based estimates on
imterviews conducted with five parents [14] another study wsed
local expert opinion [20], and a third based its estimates on the
authors” assumption | 13]. Furthermore there was no uniformity in
the characterization of auditory sequelae [unilateral versas bilat-
eral hearing impainmendt, severe hearing sequelae needing special
education and cochlear implants, partial hearing loss versus deaf-
ness) and neurclogic sequelse {neuromotor disabilities, seizore
disorder].

Al studies adopted the human-capital approadh o estimate
productivity loss based on work time lost (hours or days ) multiplied
by its costs. Some differences in indirect costs could be attributed
to the methods wsed for assessing the valoe attributed to paid work
time. The majority of studies obtained this information predomi-
nantly from average national wages [12,14,20,.23,24]. By using the
societal perspective, the inclesion of productivity loss costs con-
tribusted to a smaller proportson of the total costs compared to
direct costs, although this percentage varied greatly from one study
to another, and sometimes, in uncomplicated cases of AOM and
poeumnoniz, indirect costs were higher than direct costs.

Even after adjusting for inflation and taking PPP into acooumt,
ot estimates presented in different studies are difficult to com-
pare and there is not a single explanation for the broad vaniation.

In some cases the variation could be explained by the type of data
source used {higher values for values obtained from expert panels
and microcosting), inclusion of different types of costs {medacal,
non-medical, and societal costs), the perspective considered,
and differences in the value of payments for health resources
among countries. All studies were done in couniries grouped as
upper-middle-income (based on World Bank classifications [26])
s0 there is no reason to suggest that cost estimates differ because
of income differences among countries.

The generalization of cost estimates from the published litera-
ture is difficult due to the important differences already described.
In the absence of acrurate cost estimates there are two reports that
are available to the general public that can be used as a proxy for
cost estimates in regional analysis. The first is the World Health
Organization's project “Choosing Interventions that are Cost Effec-
tive"{ WHO-CHOICE ) which provides estimates of the per diem cost
of public hospitals, cuwtpatient wisits, and heakth center visits for
14 epidemiclogical categories based on geographical region and
mortality stratum [27]. The second is a report by the Sabin vac-
cine Institute {in collaboration with PAHD, US Centers for Disease
Control and Prevention [CDC] and the Global Alliznce for Vaccines
and Immuniz stions [GAV]) which estimated the burden and costs
of pneumocoocal disease in Latin America and the Caribbean for
2007 [3]. This report demonstrates the average regional costs due
It treatment (in- and cutpatient care) for pneumonia, meningitis,
acute otitis media, and sepsis. and provides insight into the cost
of pneumococcal disease by country income group {low income,
lower-middle income, and upper-middle income).

5. Conclasion

This systematic review reinforces the need to standardize
methodology for cost-of-illness studses in order to compare resudts
and duplicate them in different settings Estimates from stan-
dardized approaches will be useful for fsture economic analysis
conducted to support the decision-making process on the intro-
duction of new vaccines in countries where bocal pneumocoocal
epidemiologic and costing data are imited or not readily available.
However, caution must be taken when reproducing these results
inother settings, a5 methodologscal aspects of any given study will
result in estimates with varying levels of acomacy.
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3. DISCUSSAO

Estimativas de custo de qualidade sdo essenciais para garantir a validade de qualquer
analise econdmica ou de carga da doenga que inclua aspectos econdmicos, tanto para informar
sobre o impacto econdomico de novas tecnologias quanto para destacar a necessidade de
investimentos para doencas especificas, dada sua relevancia em termos orcamentarios para o
sistema de saude. A selecdo rigorosa de métodos e fontes de dados (tanto para utilizacdo de
recursos quanto para custos unitarios) ¢ mandatoria para oferecer um panorama adequado dos
custos correntes e futuros associados a ado¢ao de uma nova intervencao, servigo ou politica
de saude.

Quando os aspectos e passos discutidos na Introducao deste trabalho foram aplicados a
analise de dois casos especificos de estimativas de custo (para doenga pneumocdcica e
rotavirose na América Latina e Caribe), pode-se concluir que os métodos para coleta de dados
de consumo de recursos e seus custos variou extensivamente entre estudos: coleta de dados
primarios prospectiva ou retrospectivamente, analise de bases de dados administrativas
governamentais, estudos publicados (locais, regionais ou internacionais), estudos transversais
com pacientes e/ou médicos, painéis de especialistas etc. Mesmo dentro de um mesmo estudo
ou analise, foi possivel identificar métodos e fontes diversos combinados para derivar uma
estimativa final. Estes achados tornam dificil comparar dados entre estudos conduzidos em
diferentes paises e a extrapolacdo e a transferéncia de dados entre contextos diversos
certamente resultariam em consideraveis graus de incerteza.

Ainda que ndo haja um método “padrdo-ouro” para estudos de custo da doenca,
analises utilizando micro-custeio, empregando coleta de dados primarios prospectivamente e
adotando a perspectiva da sociedade sdo consideradas mais acuradas e metodologicamente
robustas. Apesar disso, a utilizagao de fontes de dados secundarias ¢ expressiva no contexto
de estudos de custo conduzidos na América Latina para as doengas em andlise, incluindo
registros vitais, censos, pesquisas populacionais e domiciliares previamente conduzidas e
registros administrativos de disponibilizagdo e consumo de servigos em saude.

A maioria dos paises da América Latina e Caribe tem algum tipo de sistema de
informacdo em saude, que ¢ capaz de proporcionar dados sobre utilizagdo de recursos em
saude e custos que sdo frequentemente utilizados por tomadores de decisdo e formuladores de

politicas publicas. Apesar de essas bases de dados serem desenvolvidas e mantidas para
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finalidades relacionados a gestao administrativa e reembolso financeiro, elas podem ser fontes
valiosas de informacao para pesquisadores da area de Economia da Saude.

Diversos estudos avaliados nas duas revisdes sistemadticas (particularmente para
doenga pneumococica) utilizaram estimativas de utilizacdo de recursos obtidas através de
protocolos clinicos ou diretrizes ou ainda opinido de especialistas, aplicando-se custos
unitarios de listas oficiais no processo de valoragdo. A utilizacdo frequente desse dispositivo
indica uma lacuna na disponibilidade de dados secunddrios em muitos paises, o que ¢ uma
preocupacdo e uma limitagdo para a pesquisa na area, mas também para gestacdo e alocacao
racional de recursos.

Particularmente, a revisdo sistematica de estudos de custo da infecgao por rotavirus na
América Latina e Caribe localizou 21 estudos individuais que descreveram adequadamente
seus métodos e fontes. Os métodos empregados em cada um variou amplamente, sendo os
mais comuns, em ordem de importancia: (1) analise de bases de dados administrativas; (2)
estudos de vigilancia de base hospitalar; (3) entrevistas com familiares e médicos; (3) revisao
da literatura local ou regional. A combinag¢do de diversos métodos foi comum para os estudos
de rotavirose e o Projeto WHO-CHOICE foi a mais comum fonte de dados unitarios, uma vez
que oferece informagdes de precos e custos ja previamente calculadas, organizadas e
analisadas criticamente.(33)

As estimativas de custo conduzidas dentro de andlises de custo-efetividade em geral
empregaram dados epidemioldgicos para calcular o nimero de eventos relacionados a
infeccdo por rotavirus (admissdes hospitalares, consultas, dbitos) e depois aplicaram a esta
incidéncia custos unitarios, considerando tanto custos diretos quanto indiretos. Esta
abordagem foi também empregada nos trés estudos que utilizaram dados da literatura e
simulagdo para estimar custos, porém nio conduziram analises de custo-efetividade.(34-36)
Os quarto estudos restantes coletaram dados primarios diretamente dos pacientes e
cuidadores, predominantemente utilizando um desenho de base hospitalar (casos selecionados
de registros de admissdo por rotavirus). Apenas um dos estudos em rotavirus era de base
populacional, com coleta de dados domiciliares (37), abordagem que tem maior habilidade
para capturar dados do espectro global da doenca (desde casos leves que nao buscam o
servigo de saude, até casos graves que evoluem para admissao hospitalar). Possivelmente, esta
escassez de surveys domiciliares se da pelo maior custo de financiamento e tempo de
condugdo desse tipo de coleta de dados.

Para doenga pneumocdcica, os estudos estimaram custos mais altos para os casos de

meningite pneumococica, quando comparados a outras sindromes necessitando hospitalizagao
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(pneumonia, bacteremia, sepse). Um achado importante da revisao de estudos de custo para
doenca pneumocoécica ¢ que as estimativas geradas a partir de coleta de dados primérios e
opinido de especialistas foram mais altas do que aquelas obtidas através de analise da dados
secundarios, o que poderia indicar uma subestimacdo dos custos totais ao empregar este
método.

Para infec¢des por pneumococos, a carga econdmica de sequelas de longo prazo ¢
particularmente significativa, tendo sido indiretamente estimada em cinco estudos, com
consideravel variabilidade entre eles.(32,38—41) Comparagdes entre essas estimativas sao
dificultadas pelas importantes diferencas em termos de métodos e fontes de dados — dois
estudos nao declararam claramente como foram estimados os custos de sequelas(38,39), um
estudo baseou-se em entrevistas com 5 familiares(41), um estudo em opinido de especialistas
(32) e um terceiro unicamente em premissas dos pesquisadores (40). Mesmo os critérios para
defini¢do e classificagdo das sequelas variaram entre os estudos, quando foram explicitamente
declarados.

Todos os estudos, para ambas as doencas, utilizaram a abordagem do capital humano
para estimar custos indiretos, ou seja, calcularam estes custos multiplicando a perda de
produtividade (tempo remunerado) pela renda autodeclarada ou renda média do contexto em
que se deu a analise. Algumas diferengas nas estimativas de custo observadas tanto para
rotavirus quanto para doencga pneumococica podem ser atribuidas a diferencas no método de
monetariza¢do do tempo de trabalho remunerado perdido, mas também ao fato de algumas
analise terem questionado cuidadores sobre sua perda de produtividade percebida e outros
terem adotado premissas baseadas na utilizacao de recursos.

Entre os estudos de custo indireto associado a infec¢des por rotavirus, a maioria dos
investigadores assumiu a renda média feminina no cenério local como valor de referéncia para
a perda de produtividade, isto ¢, assumindo que os pacientes com a doenca sdo usualmente
cuidados por pessoas do sexo feminino. Nos estudos para doenga pneumococica, observou-se
um pequeno impacto dos custos indiretos no custo final associado a doencga, particularmente
ao serem comparados aos altos custos médicos diretos para manejo das complicagdes. Este
comportamento ¢ frequente em doencas mais graves, o que explica este comportamento nao
ter sido observado para infec¢des por rotavirus e mesmo para os casos de otite média aguda
por pneumococo (por comparagdo a meningite ou sepse, por exemplo).(32,38,42)

Apesar de todos os estudos terem sido conduzidos em um intervalo relativamente
restrito de tempo em paises proximos, eles ndo puderam ser considerados comparaveis uma

vez que diferencas significativas foram identificadas em termos de métodos, fontes de dados e
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perspectivas econdmicas. Mesmo quando métodos similares foram empregados,
particularidades especificas de cada cenario, como a organizacao e financiamento do sistema
de saude, podem ter sido responsaveis pela variabilidade nos custos estimados. Por essa razao,
a coleta, compilacdo e andlise dos custos unitarios e custos por caso/episodio foi realizada
apenas para ilustrar esta variabilidade e tentar buscar fatores contribuintes para ela.
Adicionalmente, estas constatagdes reforcam a necessidade de transparéncia na conducao de
estudos de custo da doenga e de iniciativas locais e regionais para coletar de forma constante e
consistente informagdes de custo que possam informar o processo decisorio sobre alocagao de
recursos em saude.

Os achados desse trabalho ndo foram capazes de identificar um método padrao ouro
para estimativas de custos da doengca em geral ou mesmo para as condigdes especifica
analisadas, mas parece razodvel afirmar que os métodos mais utilizados sdo as bases de dados
administrativas aninhadas nos sistemas de informacdo em saude disponibilizados pelas
autoridades sanitarias locais ou nacionais. Desse modo, estes sistemas tém se demonstrado
peca chave na investigacdo sobre a carga econdmica de doengas relevantes para a satde
publica e o investimento na ampliacdo, consolidagdo, qualidade, transparéncia e publicidade

desses dados deve ser uma forte preocupagao dos gestores e tomadores de decisao.
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CONCLUSOES

Conclui-se que os métodos para estimativa de custo da doenca diferem
significativamente entre estudos, sendo consideravel a participacdo das bases de dados
administrativas como fonte de dados. Apenas para dados de perda de produtividade e custos
indiretos, os estudos de coleta de dados primarios foram mais significativos em termos
numeéricos, apesar do pequeno tamanho amostral. Esse achado possivelmente se deve ao fato
de nao haverem corriqueiramente fontes secundarias sobre perda de produtividade disponiveis
na maior parte dos cenarios e paises. Os principais fatores que parecem determinar essa
variabilidade nas estimativas de custo sdo a perspectiva do estudo e as fontes de dados de
consumo de recursos e custos unitarios. E importante ressaltar que uma iniciativa objetiva de
padronizagdo dos métodos empregados em estudos de custo poderia afetar diretamente na
robustez e também na confiabilidade de avaliagdes econdmicas em saude — que vém
crescendo em importancia, as ainda sao consideradas pouco palataveis e transparentes por

gestores inexperientes em sua analise e interpretacao.
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