A
i nc

MINISTERIO DA

SAUDE

MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COORDENACAO DE ENSINO E PESQUISA

PROGRAMA DE POS-GRNADUAQAO EM MESTRADO PROFISSIONAL EM
AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE

DIOGO FAVA MANFRIN

PREFERENCIAS DA POPULACAO EM RELACAO AS TECNOLOGIAS PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS ONCOLOGICAS: experimentos de escolhas
discretas

RIO DE JANEIRO

2019



DIOGO FAVA MANFRIN

PREFERENCIAS DA POPULACAO EM RELACAO AS TECNOLOGIAS PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS ONCOLOGICAS: experimentos de escolhas

discretas

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pdés-Graduacdo emAvaliacdo de
Tecnologia em Saude, do Instituto Nacional de
Cardiologia, como pré-requisito a obtencédo do
titulo de Mestre em Avaliacéo de Tecnologia em

Saude.

Orientadores: Prof.2. Marisa da Silva Santos, MD, PhD

Prof. Carlos Alberto da Silva Magliano, MD, PhD

RIO DE JANEIRO

2019



M276p Manfrin, Diogo Fava.

Preferéncias da populacdo em relacdo as tecnologias
para o tratamento de doencas oncoldégicas:
experimentos de escolhas discretas / Diogo Fava
Manfrin. — Rio de Janeiro, 2019.

81f.

Dissertacao (Mestrado Profissional em Avaliagcéo
de Tecnologias em Saude) Instituto Nacional de
Cardiologia — INC

1. Avaliacdo de Tecnologia. 2. ATS. 3. Andlise de
Comportamento. 4. Neoplasias . Titulo.




PREFERENCIAS DA POPULACAO EM RELACAO AS TECNOLOGIAS PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS ONCOLOGICAS: experimentos de escolhas
discretas

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pds-Graduagdo em Avaliagdo de
Tecnologia em Saude, dolnstituto Nacional de
Cardiologia, comopré-requisito a obtencdo do
titulo de Mestre em Avaliacéo de Tecnologiaem

Saude.

Aprovada em: 24 de julho de 2019

Banca Examinadora:

Prof2. Dra. Marisa da Silva Santos (Orientadora)
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Carlos Alberto da Silva Magliano (Co-orientador)
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Bernardo Rangel Tura (Pesidente)
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. lvan Ricardo Zimmermann (Membro)
Instituto Nacional de Cardiologia

Profé Dr2 Helena Cramer Veiga Rey (Membro)
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof2 Dr2 Maria Cristina Kuschnir (Suplente)
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof2 Dr2 Andrea Rocha De Lorenzo (Suplente)
Instituto Nacional de Cardiologia



A minha esposa Ligia, que esta sempre
ao meu lado e me apoiando.

Aos meus pais Ana Cicera e Pedro José,
gue me deram a base do individuo que
sou hoje e nunca mediram esforgos para
me auxiliar com meus estudos.

A minha irma Nicia, amiga, companheira
e apoio para todas as horas.

Aos amigos, que como familia que
escolhi, sempre me deram forcas para
seguir e concluir meus projetos pessoais.



“May your choices reflect your hopes,
not your fears.”

Nelson Mandela



RESUMO

Este estudo teve como objetivo investigar as preferéncias da populagéo brasileira em
relacéo ao trade-off entre o aumento do tempo livre de progressao do cancer versus
0S custos e potenciais efeitos colaterais dos tratamentos, através do método de
experimentos de escolhas discretas ou, em inglés, discrete choice experiment (DCE).
Considerando a emergente necessidade de participacéo da sociedade nos processos
de tomada de decisdo na saude, algumas agéncias ao redor do mundo ja tém proposto
formas e ferramentas para garantir que a populacdo participe dos processos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, como por exemplo, através de pesquisas de
preferéncias e de necessidades. A pesquisa de preferéncias na area da saude tem
tido crescente aplicacdo em trabalhos académicos e andlises econémicas realizadas
em outros paises, de modo a considerar as preferéncias da sociedade no processo
de tomada de deciséo. Para definicdo dos atributos realizou-se a revisao da literatura,
seguida da validacdo da proposta junto a especialistas da area de oncologia e ATS.
Estimou-se que a apresentacao de 12 séries para cada respondedor seria o ideal para
atender ao desenho deste experimento, de modo que o mesmo fosse balanceado
(fatorial fracionario), otimizando o equilibrio e a sobreposicéo. Foram utilizados quatro
atributos propostos (Via de administragéo; Eventos Adversos; Sobrevida Livre de
Doenca; Disponibilidade em pagar pelo tratamento), traduzidos em linguagem
coloquial para facilitar o entendimento de leigos. Cada participante fora apresentado
a 12 séries de quatro alternativas, sendo uma delas equivalente a “nao fazer nada”,
para que optassem pela qual consideravam ser a melhor delas. Os participantes
valorizaram mais a necessidade de arcar com os custos do tratamento do que
possiveis eventos adversos, sobrevida livre de progresséo ou vias de administracao.
Foi possivel verificar, também, que a aplicacdo de DCE por via digital é vidvel na
populacdo brasileira, o que pode facilitar sua ampla utilizacdo em processos de
Avaliacéo de Tecnologias em Saude.

Palavras-chave: Avaliacdo de tecnologia; ATS; analise de comportamento; DCE;

preferéncias; neoplasias; cancer.



ABSTRACT

This study aimed to investigate the preferences of the Brazilian population in relation
to the trade-off between the increase in cancer free survival versus the costs and
potential side effects of treatments, through the discrete choice experiment (DCE)
method. Considering the emerging need for society's participation in health decision-
making processes, some agencies around the world have already proposed ways and
tools to ensure that the population participates in Health Technology Assessment
processes, for example, through preferences and needs researches. The research of
preferences in the health area, has been increasingly applied in academic studies and
economic analyzes carried out in other countries, in order to consider the preferences
of society in the process of decision-making. For attributes definition, a literature review
was carried out, followed by validations of the proposal with specialists in the area of
oncology and HTA. It was estimated that the presentation of 12 series for each
responder would be ideal to fit the design of this fractional factorial experiment,
optimizing balance and overlap. Four proposed attributes were used (Administration
Route, Adverse Events, Disease Free Survival, Willingness to pay for a treatment),
translated into colloquial language to facilitate the understanding of laypeople. Each
participant was presented with 12 sets of four alternatives, one of which is equivalent
to "doing nothing", to opt for what they considered the best of them. The participants
valued more the need to bear the costs of the treatment than possible adverse events,
disease-free survival or routes of administration. It was also possible to verify that the
application of digital DCE is feasible in the Brazilian population, which can facilitate its

wide use in Health Technology Assessment processes.

Keywords: Technology Assessment, Biomedical; HTA; Applied behavior analysis;
DCE; Preferences; neoplasms.
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1. INTRODUCAO

Em 1988, quando promulgada, a Constituicdo Federal estipulava em seu artigo 196°,
a saude como um direito de todos e dever do Estado, de acesso universal e igualitario,
instituindo-se, entdo, o Sistema Unico de Saude (SUS) (1). Posteriormente e
complementarmente a Lei Suprema, publicou-se a Lei Organica da Saude (Lei Federal
Ordinaria n° 8.080 de 1990) que veio regular o sistema publico de salude. Sao
provenientes dessa lei os principios finalisticos da universalidade, da equidade e da
integralidade da atencdo a saude, bem como os principios estratégicos de
descentralizagéo, regionalizacéo, hierarquizacao e participacado social (2). Com isso,
tem-se a obrigacdo de oferta de saude publica pelo Estado, como um direito

fundamental, para toda a populacao brasileira (1,2).

Além disso, a mesma Lei Suprema determinou que as trés esferas de governo —
federal, estadual e municipal — deveriam financiar o SUS, através da geracao de
receita necessaria para custear as despesas com acdes e servi¢os publicos de saude.
Em 2012, com a publicagao da Lei Complementar n° 141, definiram-se os percentuais
de investimento financeiro das trés esferas, sendo que, municipios e Distrito Federal
devem aplicar anualmente, no minimo, 15% da arrecada¢cédo dos impostos em acdes
e servicos publicos de saude, estados devem aplicar o minimo de 12% das
arrecadacbes e a Unido, desde de 2018, cabe a aplicacdo do montante
correspondente ao valor do limite referente ao exercicio imediatamente anterior, com
correcéo pela variacdo do indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo - IPCA,
gue é estimado e tornado publico pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica -
IBGE, ou de outro indice que, por ventura, venha a substitui-lo, para o periodo de doze
meses encerrado em junho do exercicio anterior a que se refere a lei orcamentaria,

conforme definido na Emenda Constitucional n° 95, de 2016 (1,3,4).

Tem-se, portanto, a ampla participacao da populacao geral no financiamento do SUS,
nao se restringindo apenas aos pacientes que utilizam o sistema, uma vez que todos
cidadaos contribuem, direta ou indiretamente, com o pagamento de impostos, além

do direito de acesso e atencéo a saude garantidos por lei.

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) é um processo complexo que envolve
muitos stakeholders com interesses e necessidades diferentes, mas de extrema

relevancia para a gestao assertiva do sistema de saude e de seus recursos. Cada vez
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mais, a relevancia da ATS cresce e ganha espaco frente a necessidade de uma
melhor gestdo na area da saude (5-7). Para a REBRATS (Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologia em Saude), “a ATS possui um papel de extrema importancia
no processo continuo de andlise e sintese dos beneficios para a saude e das

consequéncias econdmicas e sociais do emprego das tecnologias em saude” (8).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude, OPAS, a “Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) € um processo de investigacdo das consequéncias

clinicas, econdémicas e sociais da utilizacdo das tecnologias em saude” (9).

As tecnologias em saude tém conceito definido de forma muito ampla e abrangente,
apresentando como objetivos a promocao da saude, prevencdo e tratamento de

doencas e reabilitacdo das pessoas (6,10). Nesse sentido o IS/SES-SP define que:

“O conceito de tecnologia em saude é definido de forma muito ampla e
compreende todas as intervengfes que podem ser utilizadas para promover
a saude, prevenir, diagnosticar, tratar, reabilitar ou cuidar de doencas em
longo prazo. Isto inclui medicamentos, dispositivos, procedimentos e
sistemas de organizacdo e suporte dentro dos quais se fornece o
atendimento” (6).
Em um contexto onde o0s recursos sdo finitos e escassos, considerando-se a
necessidade de altissimos investimentos para prover novos tratamentos, viabilizar a
participacdo da populacdo nesse processo de avaliacdo de tecnologias e de
incorporacdes pode auxiliar para que haja uma maior compreensao sobre a
complexidade do trabalho de gestores quanto a tomada de decisdo, além de avalizar

essas decisdes, com lastro nas preferéncias da populacao geral (11-14).

Conforme descrito por Whitty (2014),

“Os argumentos éticos, econdmicos, politicos e de legitimidade tém avangado no
que diz respeito a considerar as preferéncias da sociedade para suportara
tomada de decisdes em avaliacBes de tecnologias em salude e contextos de
prioridades semelhantes. Isso levou a um imperativo entre 0os pesquisadores
e decisores para envolver a sociedade nas decisdes sobre provisao de
cuidados de saude e definicdo de prioridades, inclusive no contexto da
tomada de decisfes relacionadas as tecnologias da saude” (15).

Considerando essa emergente necessidade de participacdo da sociedade nos
processos de tomada de decisdo na saude, algumas agéncias ao redor do mundo ja
tém proposto formas e ferramentas para garantir que a populagdo participe dos

processos de ATS, como por exemplo, através da participacdo ativa e direta em
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reunides e discussodes para avaliagdo de uma tecnologia ou por meio de pesquisas de

preferéncias e de necessidades (11,16).

Essa evolucdo sobre a participacdo popular nos processos de ATS passa, também,
pela maior aplicacdo e significancia de certos métodos/técnicas de pesquisa, tais
como a Analise de Decisdo Multicritério (MCDA, acrénimo em inglés) e das Analises
Conjuntas (do inglés, Conjoint Analysis). No caso das andlises conjuntas destacam-
se 0s Experimentos de Escolhas Discretas (DCE, acrénimo em inglés), que seréo
melhor abordados a seguir (17-19).

A pesquisa de preferéncias na area da saude, através dos DCE, tem tido crescente
aplicacdo em trabalhos académicos e andlises econfmicas realizadas em paises
como Australia, Alemanha, Espanha, Reino Unido, entre outros (15,19-21). Em
estudos propostos nesses paises, entidades responsaveis pelos processos de ATS
fazem uso desta técnica para entender a percepcéo da populacdo geral, de modo a
considerar as preferéncias da sociedade no processo de tomada de deciséo e sobre
como a gestao na saude deve ser realizada partindo-se desse ponto de vista. (17,22—
25).

Neste contexto, um dos ramos bastante estudado é a oncologia, por seu apelo e
impacto exercido sobre a area da saude. (20,26). Nos ultimos anos, 0s
desenvolvedores de novas tecnologias para a saude, tal como as industrias
farmacéuticas, tém imprimido grande parte de seus investimentos em pesquisa e
desenvolvimento para buscar novas opcdes para o tratamento do cancer. Com a
grande variedade, tipos de mutacdes e formas de expressdo das doencas desse
grupo, ou canceres, tais produtos buscam ser cada vez mais especificos e
direcionados para nichos de pacientes, 0 que acaba por aumentar ainda mais os

custos com esses novos tratamentos (27—-29).

Em consequéncia desses envolvimentos e direcionamentos em Pesquisa e
Desenvolvimento, as demandas por novas incorporagfes no SUS também cresceram.
A pressdo social sobre os responsaveis por esta gestdo também ganhou maior
expressao frente as negativas de reembolso de tratamentos de alto custo e com
beneficios questionaveis, em prol de uma gestdo mais efetiva dos recursos destinados

a saude, para atender a maior parte da populacédo e da melhor forma possivel (30).
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Trazer a sociedade para dentro da complexidade desse processo de ATS, de modo
gue seja possivel entender as variaveis envolvidas nessas decisfes apresenta-se
como um possivel caminho para suportar essas deliberaces e seus impactos, uma
vez que as preferéncias da sociedade também estariam contempladas ao longo do

processo em si, conforme propde essa dissertacgao.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O VALOR DAS TECNOLOGIAS EM SAUDE PARA A SOCIEDADE

Apesar do receio de muitas agéncias de ATS e de membros da comunidade cientifica
sobre 0 que isso possa significar, a participacdo da sociedade nos processos de
incorporacao é defendida por muitos autores. Eles argumentam que deveria ocorrer o
envolvimento do publico na determinacdo de como 0Ss servicos sao
moldados/definidos e prestados em um sistema de saude financiado por fundos
publicos. Essa participacdo, entretanto, provem da necessidade e vontade de

assegurar que as decisfes sejam informadas, transparentes e legitimas (31-34).

Novas tecnologias podem contribuir para o sistema de saude, gerando diagndsticos
mais precoces ou tratamentos mais efetivos, levando as pessoas a viverem por
maiores periodos de tempo, mais saudaveis e de maneira mais produtiva (35-39). Por
exemplo, nos Estados Unidos, houve uma reducdo de cerca de metade das mortes
por doencas cardiacas, acidente vascular cerebral (AVC) e cancer de mama nos
altimos 30 anos concomitante a um aumento na expectativa de vida de cinco anos
(35). Adicionado a isto, outros potenciais beneficios seriam a diminuicdo dos indices
de presenteismo e absenteismo e a criacao de postos de trabalho que as industrias e

empresas envolvidas com o desenvolvimento de novas tecnologias geram (35,37,39).

Apesar dos beneficios expostos e da sociedade financiar o sistema de saude pelos
encargos pagos diariamente, muitas vezes ela nao reconhece o0s impactos

econdmicos da nova tecnologia, seu custo de oportunidade e potenciais danos (32).

2.2 A ONCOLOGIA (O CANCER) E SEUS IMPACTOS

O cancer e seus tratamentos tem recebido crescente atencao nos ultimos anos, tanto
da comunidade médica e cientifica, quanto dos desenvolvedores de novas tecnologias
gue acabaram por direcionar grande parte de seus investimentos para essa area,
devido a variedade de doencas que estéo relacionadas a este grupo e, consequente,
oportunidade de desenvolvimento de opcdes de tratamentos mais adequadas ou
melhores. Este direcionamento, entretanto, acaba por aumentar ainda mais 0s custos
com esses novos tratamentos, uma vez que as empresas buscam sua remuneragéo

pelos investimentos imprimidos (27-29).
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A Organizacao Mundial de Saude, OMS, destacou que o cancer € a segunda principal
causa de mortes globalmente, sendo responsavel por aproximadamente 9,6 milhdes
de mortes em 2018. Isso significa que, no Mundo, em torno de 1 a cada 6 mortes &
causada pelo cancer. Além disso, estima-se que o custo econdmico anual total do
cancer em 2010 foi de aproximadamente US$ 1,16 trilhdo. Este impacto econémico é
significativo e vem aumentando. A OMS cita, ainda, que apenas 1 em cada 5 paises
de baixa e média renda tem os dados necessarios para impulsionar politicas de

combate ao cancer (40).

Em seu relatério mundial sobre o cancer, publicado em 2014, a OMS apresentava
estimativas de que em 2012 houve 14,1 milhdes de novos casos de cancer no mundo.

Dentre os quais 1,09 milhdes estariam na América Latina e Caribe (41).

Estes dados denotam a grande importancia e impacto que essa area pode ter no
sistema de saude, justificando a motivacao e escolha desse cenario para estetrabalho.

2.3 SOBREVIDA LIVRE DE DOENGA (SLD)

A Sobrevida Livre de Doenca (SLD), do inglés, Disease Free Survival (DFS),
juntamente com a Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), € um dos principais
conceitos/desfechos analisados nos estudos clinicos com medicamentos (novos ou
ndo) para o tratamento de cancer. Costuma, também, ser utilizado em outras

situagBes em que ndo hé cura definitiva disponivel (42).

A sobrevida global (SG), definida como o tempo desde a randomizacao para o estudo,
até a morte do paciente por qualquer causa, € tradicionalmente reconhecida como o
“padrao ouro” para a avaliagao de novos tratamentos para o cancer, uma vez que a
morte pode ser facilmente definida, € clinicamente importante, ndo esta sujeita ao viés
do pesquisador ou de avaliacdo e pode ser facilmente comparada entre doencas e
locais de doenca. Seu uso como desfecho priméario, entretanto, representa
dificuldades metodoldgicas importantes, uma vez que requer um acompanhamento
em longo prazo e, por causa de uma taxa de eventos menor, ocorrendo mais
tardiamente e com menos frequéncia do que os eventos de progressao para a SLD e
a SLP. Além disso, com a necessidade de mais pacientes e maior tempo de
seguimento, a SG esta associada a custos mais elevados para execucédo do estudo,

gue acaba tendo duracdo mais longa, potencialmente atrasando o acesso de



24

pacientes a novos tratamentos. Por fim, a SG n&o aborda a qualidade de vida do

paciente, nem a possivel capacidade de trabalhar e estar funcionalmente ativo(43,44).

Independentemente da op¢édo por SLD/SLP ou SG como desfecho primario de um
estudo, guias de agéncias reguladoras, como o FDA (U.S. Food and Drug
Administration) e o EMA (European Medicines Agency), que definem as minimas
informacdes que um estudo precisa para a demonstracdo de eficacia e seguranca,
descrevem que ambos desfechos devem ser avaliados e, caso um deles seja definido

como desfecho primario, o outro deve ser um desfecho secundario (45,46).

A SLD refere-se a probabilidade de que apds um tratamento especifico, o paciente
fique livre de uma doenca, no caso o cancer. Refere-se a porcentagem de individuos
no grupo de um tratamento que estardo livres dos sinais e sintomas de uma doenca

durante um periodo de tempo especificado (47).

7

Segundo Marotti (2007), a SLD é "o tempo desde a randomizacédo até a recorréncia
do tumor (local ou a distancia) ou morte por qualquer etiologia” (48). Nao representa

cura, uma vez que a doenca pode recidivar apos este periodo (47,49).

De forma muito semelhante, a SLP é definida como o tempo decorrido desde a
randomizacéo, até a progressédo da doenca/tumor ou morte do paciente, levando a
gue muitas vezes esses desfechos tenham uma interpretacdo semelhante. A
sobrevida livre de doencga € um desfecho frequentemente utilizado em ensaios clinicos

para estimar a eficacia de uma intervencéo (42,44,49-52).

2.4 EXPERIMENTOS DE ESCOLHAS DISCRETAS — DCE

Os DCE sao uma forma especifica dentre as analises conjuntas, que visa quantificar
as preferéncias em relacdo aos atributos de um bem/produto ou servico, além de
explorar quais trade-offs os individuos estdo dispostos a fazer, considerando tais

atributos e como esses influenciam ou podem influenciar as escolhas.

Conforme descrito por Green & Srinivasan (1990),

“A analise conjunta é qualquer método de decomposicdo que estima a
estrutura das preferéncias de um consumidor/individuo (ou seja, estima
parédmetros de preferéncia, tais como valores parciais, pesos de importancia,
pontos ideais), dadas as suas avaliagbes gerais de um conjunto de
alternativas que s&o pré-definidas em termos de niveis de diferentes
atributos” (53).
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Os experimentos de escolhas discretas constituem um método quantitativo cada vez
mais utilizado na area de saude para a obtencdo de preferéncias dos seus
participantes/atores (doentes, pagadores, gestores, etc) (54,55). Os participantes
expdem suas preferéncias declaradas, ou seja, preferéncias provenientes de cenérios
hipotéticos (elaborados com base em diferentes combinacgfes dos niveis de atributos

previamente definidos).

Considerando o uso de DCE na area da saude, o método pode ser utilizado para, por
exemplo, a avaliacdo das preferéncias dos pacientes por servicos de diagnoéstico,

configuracdes clinicas ou diferentes vias de administracdo de medicamentos (54,55).

Neste contexto, entende-se que os resultados de uma analise conjunta tratam de
preferéncias declaradas, ndo estando embasados em decisfes prévias, mas sim em

preferéncias baseadas em cenarios hipotéticos (56-58).

2.4.1 Opcao Opt-Out

A expressao Opt-Out € de origem inglesa e, apesar de assumir particularidades de
significado e aplicagdo de acordo com o contexto em que é utilizada, de um modo
geral significa a escolha de um individuo em nédo fazer parte de uma atividade, de
deixar de ser envolvido, de ndo optar por uma alternativa dentre as propostas e manter
tudo como esta (59,60).

Em experimentos de pesquisa, como este DCE, a opcédo Opt-Out (do inglés, Opt-Out
Option) traz a alternativa de escolha de “néo fazer nada”, de ndo estar envolvido nos
experimentos ou nas propostas de alterar o status quo. E apresentada como uma
alternativa constante nos cenarios de opc¢fes e representa ndo optar por nenhuma

das demais alternativas propostas em cada um dos cenarios de escolha (56,61,62).

O método de DCE tem sido utilizado com maior frequéncia, por este ser considerado
um meétodo relativamente simples e de facil entendimento pelos respondedores, uma
vez gque se expde um cenario e contexto, sobre o qual os individuos devem realizar

suas escolhas (63-65).

Em suma, este trabalho propde-se a, por meio do método de DCE, utilizar
guestionarios por via eletronica, para que individuos da populacéo geral (uma vez que
séo os responsaveis pelo financiamento do sistema de saude) facam uma gradacao

de valor a respeito de importantes atributos na area da oncologia.
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3. OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo investigar as preferéncias da populagéo geral em
relacéo ao trade-off entre o aumento do tempo livre de progressao do cancer versus

0s custos e potenciais efeitos colaterais do tratamento.
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4. METODO

Realizou-se a revisdo da literatura, ndo sé para avaliar a relevancia desse projeto,
mas também para validar a definicdo dos atributos e dos niveis dos atributos desse
DCE, que fora feita em conjunto com especialistas (médicos especialistas em
oncologia/onco-hematologia ou em ATS).

Seguindo as recomendacdes de boas praticas para desenhos experimentais da forca
tarefa da ISPOR (66), estimou-se que em 12 séries com quatro alternativas, com um
desenho balanceado, fatorial fracionario, otimizando o equilibrio e a sobreposicéo,
atenderia ao experimento proposto. Detalhes adicionais sobre o desenho do

experimento encontram-se no subitem 4.2.

Os gquestionarios foram divulgados através da ferramenta da Conjoint.ly desenvolvida
e disponibilizada digitalmente para este fim, através de uma amostragem de
conveniéncia, uma vez que a prépria ferramenta possibilita a construcdo de
experimentos com as caracteristicas definidas e anteriormente expostas (67). Mais
detalhes sobre a ferramenta serdo descritos adiante (subitem 4.4).

Foram apresentadas quatro opcdes de escolhas, onde uma delas era fixa e
equivalente a ndo tomar medidas que alterassem o curso natural da doenga (opgéo
Opt-Out), que neste experimento, significou dizer que o individuo respondedor
preferiria ndo se expor aos riscos e custos dos hipotéticos tratamentos, mesmo que

eles pudessem trazer beneficios adicionais, como maior SLD.

A andlise e o tratamento dos resultados foram feitos através dos recursos da propria
ferramenta da Conjoint.ly, que gera um relatério com informag8es como a importancia
relativa dos atributos e valor relativo por nivel. Para os dados obtidos com as questdes

sociodemogréficas, as andlises foram feitas através do software Microsoft Excel.

A seguir serdo descritas, com mais detalhes, as etapas aplicadas para o

desenvolvimento desse trabalho.
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4.1 REVISAO DA LITERATURA

Para fins de levantamento de informacdes na bibliografia, uma revisdo narrativa da

literatura foi realizada.

4.1.1 Critérios de elegibilidade

Para essa revisdo, considerou-se apenas estudos publicados e relacionados a area
da saude, que tratavam da investigacao de preferéncias (definidas através do método
de DCE aplicado a ATS ou oncologia) ou que tratavam da avaliacdo de eficacia e

seguranca de medicamentos para o tratamento do cancer.

4.1.2 Estratégia de busca e fontes de informacgéo

A busca foi executada na base de dados do Medline através do PubMed em

10/04/2019, com base nos seguintes termos e suas associacoes:

o discrete[tw]

e DCE[tw]

e Preference analysis[tw]

e choice behavior[mh]

e applied behavior analysis[mh] ou [tw]
o Patient Preference[mh] ou [tw]

e cancer[tw]

e malignancy[tw]

e oncolog*[tw]

¢ neoplasms[mh])

e HTA

e Health Technology Assessment*[tw]
e Technology Assessment*[tw]

e Technology Assessment, Biomedical[mh]

e Health Assessment*[tw]

Ano de publicagéo ou idiomas ndo foram restringidos. Complementarmente a esta
busca, visando garantir que a maior quantidade de informacéo disponivel na literatura

sobre o tema fosse acessada, consultas a outras ferramentas de pesquisa e base de
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dados, como o Google, Google Scholar e ClinicalTrials.gov, também foram

executadas com base nos termos a seguir e suas associacoes:

DCE

HTA

discrete choice analysis

discrete choice experiment
discrete choice experiment analysis
discrete choice experiment design
discrete choice experiment
preference

patient preference

cancer

neoplasm

tumor

malignancy

oncology

neoplasia

neoplastic syndrome

neoplastic disease

outcome in oncology

oncology trial endpoit

Esta busca e analise, tiveram foco, ndo s6, em avaliar a aplicabilidade e importancia

deste trabalho, mas também como suporte para a definicdo dos atributos e niveis do

DCE, uma vez que através das referéncias encontradas, buscou-se identificar quais

eram os desfechos mais citados e utilizados em estudos clinicos de oncologia,

embasando a elaboracdo dos cenérios hipotéticos aplicados a este experimento,

através desses achados.

4.1.3 Selecao dos estudos

Os estudos selecionados seguiram os critérios de elegibilidade previamente definidos

(subitem 4.1.1) e a avaliacdo dessas referéncias recuperadas seguiu a analise de

titulos, resumos e artigos completos.
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Com base na estratégia de busca proposta, obteve-se um total de 730 referéncias, as
guais serviram de base para o levantamento dos desfechos de maior relevancia (ou
seja, agueles que haviam sido mais utilizados como desfechos primarios, secundarios
ou que mais vezes foram aplicados nas investigagdes sobre os tratamentos) em
estudos feitos com medicamentos para o tratamento do céncer e que foram
posteriormente analisados para a definicdo dos atributos e niveis do DCE desse

trabalho.

A selecdo para leitura de artigos completos foi feita através da leitura dos titulos e
resumos simultaneamente, de modo que, 655 publicacbes foram selecionadas.
Quatro outras publicacdes, encontradas através do Google, por busca manual, foram
consideradas para auxiliar na definicdo dos atributos e niveis relacionadas a oncologia
(45,46,68,69), desta forma, 659 publicacbes foram selecionadas para leitura dos
artigos completos. Os artigos excluidos ndo se enquadram nos critérios de incluséo
porque nao se tratavam de intervencdes medicamentosas (33 publica¢cdes), referiam-
se a areas que ndo a da saude ou areas diversas a de oncologia (6 publicacdes), ou

seus objetivos ndo se referiam a analise de preferéncias (36 publicacées).

4.1.4 Extracdo de dados

A partir das informacdes encontradas na literatura, observou-se, nesse contexto e
conjunto de referéncias, a transi¢édo nos ultimos anos em estudos clinicos na area de
oncologia, onde os desfechos temporais finalisticos (sobrevida global (SG), por
exemplo), passaram a ser secundarios e abriram lugar para os desfechos
intermediarios como a SLD e a SLP (43,44,48,68—70). O grafico a seqguir (Figura 1)
apresenta a evolucdo de aplicagcdo dos desfechos, dentro da amostra de estudos
analisada, definida como descrito nos subitens 4.1.2 e 4.2.1, onde foi possivel

identificar a informagé&o sobre o ano de inicio de cada ensaio.

Pode-se observar que os estudos que tiveram seu inicio na década de 90
apresentavam a SG como desfecho mais frequentemente, sendo o desfecho primario
em 5 del2 estudos em que fora a opgao para o desenho do ensaio e SLP em nenhum
estudo (0 de 1). A partir dos anos 2000, quando o niumero de estudos com registro de
iniciacdo aumenta, a SG passa a ter maior frequéncia de uso como desfecho
secundario (200:298) do que como primaria (98:298) em comparagcao com o desfecho

intermediario SLP (desfecho primario na proporcdo de 100:222 e secundario de
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122:222). No inicio da ultima década, a SG passa a reduzir ainda mais sua presenca
como desfecho priméario, em comparacdo com 0s anos anteriores, e aparece apenas
como desfecho secundario em 2013 e 2014. N&o foram identificados estudos com
inicio a partir de 2015, que ja tiveram resultados publicados e com atualiza¢des sobres
essas informacdes na base de dados consultada.

Os desfechos escolhidos, com base na literatura e para definicdo dos atributos desses
DCE, foram validados com médicos especialistas em oncologia/onco-hematologia e
em ATS, visando garantir a relevancia desses atributos no cenario da oncologia de
um modo geral, conforme descrito a seguir no subitem 4.2, que trata da construcéo do

desenho do experimento em si.



Quantidade de estudos que utilizaram os desfechos selec
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Figura 1: Evolu¢éo do uso dos desfechos temporais finalisticos e intermediarios em ensaios clinicos de medicamentos na oncologia.
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4.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Experimentos fatoriais fracionados com analise do efeito principal foi o método
escolhido para este estudo. Para a conducéo deste projeto, definiu-se a execucéo do

experimento em etapas, conforme descrito a seqguir:

4.2.1 Definicdo de atributos e niveis

Primeiramente, realizou-se a definicdo dos atributos e de seus niveis com base em
informacgdes coletadas na literatura sobre os principais desfechos investigados em
estudos clinicos que tinham foco nos tratamentos medicamentosos do cancer (de

forma genérica e inespecifica quanto ao tipo de cancer estudado).

Através da base de dados para estudos clinicos ClinicalTrials.gov, em 30 de junho de
2018, identificou-se que havia por volta de 212 mil estudos registrados ou atualizados
na base como um todo, até aquele momento. Este total fora filtrado pelo termo
“cancer” (juntamente com seus termos considerados sindbnimos: neoplasm; tumor;
malignancy; oncology; neoplasia; neoplastic syndrome; neoplastic disease) levando a
43.529 estudos registrados na base. Com a aplicacao de filtros, identificou-se, em
sequéncia, que dessa amostra, 24.134 estudos estavam concluidos/completos, sendo

apenas 2.744 deles, estudos intervencionais e de fase 3.

Essa amostra de 2.744 estudos foi extraida e tratada através do software Microsoft
Excel. Os dados foram tabelados e através de novos filtros, observou-se que a
amostra era composta de estudos relacionados a medicamentos (drogas), dispositivos
meédicos, comportamentais, de dietas e drogas biologicas, de modo que, para atender
as necessidades deste projeto, excluiu-se todos aqueles que nao fossem relacionados
a medicamentos ou drogas biologicas. Além disso, foram considerados apenas
estudos que apresentavam a informacéo de que seus resultados estavam publicados,
reduzindo a um universo de 646 estudos elegiveis, os quais foram analisados

individualmente sobre seus desfechos.

A sobrevida global (SG) foi desfecho em 314 estudos, a sobrevida livre de progressao
(SLP) em 225 e a sobrevida livre de doenca (SLD) em 101, ao se analisar resultados
buscados ou promovidos por um tratamento medicamentoso. Além disso, 0s eventos
adversos (EA) foram desfechos em 172 estudos, ao se analisar consequéncias

provenientes de um tratamento, e por vezes descritos sem estarem vinculados a
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definicdo de serem reportados como desfechos de fato do estudo (Quadro 1). Esses
foram os desfechos mais prevalentes e serviram de base para a definicdo dos
atributos no desenho piloto e, posteriormente, no DCE final.

Quadro 1: Resultado da andlise de desfechos presentes em estudos da area de oncologia

Resultados da busca e
aplicacé&o de filtros

Estudos

Desfechos observados com maior
frequéncia

Medicamentos para cancer ja com

publicacdo de resultados 646 estudos

Sobrevida Global 314 estudos
Sobrevida Livre de Progressao 225 estudos
Sobrevida Livre de Doenca 101 estudos
Eventos Adversos 172 estudos

Essa analise dos estudos encontrados nao se baseou na escolha de uma doencga em
particular, ou seja, nédo foi feita a opcéo para andlise de ensaios relacionados apenas
a um cancer em particular, observando-se estudos de uma maneira inespecifica e
ampla, dentro do contexto de oncologia. Os resultados encontrados para os desfechos
analisados apresentavam grandes variacdes, uma vez que as caracteristicas naturais
de cada cancer e de sua evolucdo, proporcionam maiores impactos a vida dos
pacientes e levam a morte com maior ou menor rapidez, por exemplo. Ainda que os
desfechos nesses estudos fossem comuns (SG, SLP, SLD, entre outros), a magnitude
dos resultados numéricos variou bastante. Optou-se, por utilizar valores escolhidos
pelos pesquisadores (especialistas em ATS) de modo que estes fossem de facil
compreensao para 0 publico alvo e proporcionassem um trade-off com custos e
eventos adversos. Para os eventos adversos, a definicdo se deu de forma semelhante,
considerando como base para as descrigdes hipotéticas, agueles eventos que foram
0s mais comuns (observados e descritos mais vezes nos estudos lidos), bem como as

incidéncias e frequéncias desses, quando disponiveis nas publicacbes avaliadas.

O atributo de via de administracéo, fora proposto, uma vez que para alguns casos de
cancer, medicamentos diferentes apresentam formas de administracdo diversa, ou
seja, pode-se, por exemplo, tratar o mieloma multiplo por via infusional intravenosa,
subcutanea, oral ou associacao entre elas, de acordo com 0s regimes terapéuticos e

associagOes de drogas adotadas. Essas possibilidades impactam em como o
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7

tratamento € recebido pelos pacientes e nos efeitos que cada tratamento pode
implicar. No exemplo do mieloma utilizado acima, onde a literatura descreve que a
maioria dos pacientes com essa condi¢do costumam ter seu diagnostico com 50 anos
de idade ou mais, € comum que estes pacientes apresentem comorbidades
(relacionadas a doenca em si ou a propria idade avancada) e dificuldades com
locomocéo, que acabam por piorar o cenario da doenca quando h& a necessidade de
0 paciente ir até uma clinica de infusdo ou hospital para realizar os tratamentos.
Opcdes orais, se aplicaveis, podem ser vistas como melhores para o paciente.
Entendeu-se, portanto, que a via de administracdo seria relevante nas opcoes a serem

apresentadas no DCE.

De forma semelhante, a necessidade de financiar o tratamento por conta prépria e o
guanto isso refletiria nos orcamentos dos individuos ou de suas familias, também fora
considerado como atributo, pois esperava-se que 0s custos relacionados ao
tratamento influenciariam as escolhas dentre as opcdes a serem apresentadas, além
de este ser um atributo necesséario para que se fizesse as analises em relacdo a

disposicao a pagar dos individuos frente aos possiveis beneficios apresentados.

Selecionados os desfechos mais relevantes para a conversao em atributos, ou seja,
aqueles que haviam sido mais utilizados como desfechos primarios, secundarios ou
gue mais vezes foram aplicados nas investigacdes sobre os tratamentos em estudos
feitos com medicamentos para o tratamento do cancer, os mesmos foram adaptados
para uma linguagem mais coloquial, mais bem interpretada por leigos, assim como
para seus niveis que foram definidos junto aos especialistas, como descrito
anteriormente. O Quadro 2 a seguir representa a primeira proposta de atributos que

fora elaborada para validacéo junto aos especialistas:
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Quadro 2: Primeira proposta de atributos em linguagem leiga e seus equivalentes em linguagem
técnica

Linguagem Técnica

Padrao Atributos Propostos

Via de administragao O tratamento € feito

Com o tratamento a pessoa podera viver por até

Sobrevida Global (SG) mais X meses

Efeitos indesejados relacionados ao tratamento,

Eventos Adversos ~ o
todo més, como vomitos

Sobrevida Livre de Reaparecimento da doenga seria postergado em
Progresséao (PFS) aproximadamente X meses

Disponibilidade em pagar Se precisasse pagar este tratamento (para vocé ou
pelo tratamento pessoa proxima, como familiar) dispenderia X reais

Uma vez definidos os atributos e seus niveis, estes foram validados junto a
especialistas (médicos oncologistas/onco-hematologistas e profissionais de ATS).
Realizou-se o contato com quinze desses especialistas apresentando-lhes o propésito
do trabalho e a que se destinava aquela entrevista, ou seja, a avaliacdo de
preferéncias da populacdo geral, como forma de entender percep¢cdes em relacdo ao
cancer e seu tratamento. Destes, onze especialistas retornaram com a intencao de

contribuir e nove o fizeram de fato.

Para esses especialistas (4 médicos onco-hematologistas e 5 profissionais que
trabalham com ATS, sendo 3 deles médicos), em duas rodadas de interacao, fora
solicitado que manifestassem vossas opinibes e criticas, quanto aos
desfechos/eventos escolhidos relacionados ao tratamento do cancer. Desta forma, a
vinheta de contextualizacdo, os atributos, suas traduc¢des para linguagem leiga e os
niveis definidos, foram apresentados, seguidos das perguntas:

1. Seriam esses os desfechos/eventos de maior relevancia em relacdo ao tratamento do

cancer de um modo geral?
2. Caso nao, qual(is) outro(s) recomendaria?

3. Em sua opinido, essa “traducao” dos desfechos/eventos para uma linguagem leiga
esta adequada?
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Apresentado o desenho piloto proposto para os DCE, as declara¢cdes dos médicos
foram no sentido de que os desfechos/eventos de escolha eram relevantes. Quando
guestionados sobre se recomendariam outros desfechos ou a troca de algum item
descrito (atributos ou niveis), dentro do contexto deste trabalho e de sua

aplicacao/proposito, ndo houveram comentarios ou manifestacdes adicionais.

Ao serem perguntados sobre se a “traducdo” dos desfechos/eventos para uma
linguagem leiga estaria adequada, os médicos responderam que estavam de acordo

com a proposta.

Os especialistas em ATS, entretanto, foram mais criticos ao que fora proposto e
apresentaram sugestdes no sentido de que se deveria trabalhar com SLD em vez de
SLP, entendendo que o conceito de SLD seria mais facilmente compreendido por
leigos, colaborando com a interpretacdo dos cenarios e opg¢des apresentadas, com
melhor reflexo sobre o valor dado pela populacéo geral a sobrevida, e uma vez que a
maioria dos tratamentos atualmente disponiveis ndo sdo curativos. Por consequéncia
dessa discussao, também fora definida a exclusdo da SG, uma vez que este desfecho
frequentemente estd diretamente correlacionado a SLD, podendo ser objeto de
confusdo para os respondedores. Além disso, sugeriram alteracbes na forma de
descricao dos atributos e niveis e propuseram uma nova vinheta de contexto, que
ajudaram a chegar ao resultado final de desenho, conforme descrito no Quadro 3 e
Quadro 4 e Apéndice B, respectivamente. Outra sugestao feita e acolhida foi de que
seria interessante a inclusdo de uma opc¢ao opt-out para dar a oportunidade ao
participante de escolher ndo fazer nada, ou seja, de ndo obrigatoriamente escolher

umas das opc¢oes ofertada ao longo dos experimentos (Quadro 5).

Em sequéncia a essa validacao técnica, se deu a ratificagcéo junto a individuos leigos,
principalmente para verificar a efetividade da traducdo proposta, com base no
entendimento dessas pessoas sobre o que |lhes estava sendo exposto. Essa validacao
contou com a entrevista individual, presencial, de trés pessoas de niveis de
escolaridade basicos (um com ensino fundamental completo, um que completou até o
5° ano e outro que abandonou os estudos enquanto cursava 0 4° ano). A estes
individuos, explicou-se do que se tratava a pesquisa, como fora feito aos médicos
oncologistas, apresentando-lhes um cenario com opcdes de escolhas (todos os
atributos e cada um dos niveis definidos para a construgcdo dessas opcoes,
semelhante ao presente no Anexo A), seguindo-se com as seguintes perguntas:
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1. O que o(a) senhor(a) compreende por "como o tratamento é feito”?

2. Sabe explicar o que poderiam ser efeitos indesejados?

3. Entendeu o que € postergar o reaparecimento da doencga?

4. O que acha de ter que pagar por um tratamento desse?
Com a apresentacdo do contexto (Apéndice B) a que o DCE se aplicaria, 0s
respondedores nao declararam dificuldades em entender o que Ihes era questionado.
De um modo geral, explicaram que “como o tratamento é feito”, era “a forma, a maneira
como iriam tomar o remédio” e 0 que mais seria necessario para isso, comopor
exemplo ‘“ter que ir a um hospital”. Os efeitos indesejados seriam “mal-estar,
desconforto, sensagées ruins ou estranhas por causa de terem tomado o remédio” e
mencionaram gue muitas vezes isso é causa da interrupcdo de tratamentos com
medicamentos. Sobre postergar a volta do cancer, o entendimento geral foi de que o
tratamento ndo curaria a doenca e que ‘mais cedo ou mais tarde ficariam ruins
novamente”. Sobre ter que pagar o tratamento, relataram casos de pessoas
conhecidas e proximas que tinham tido cancer e que trataram no SUS. Mencionaram

gue se precisassem “pagar para tratar isso, ndo teriam condicdes, pois é muito caro”.

Com essas observacdes, entendeu-se que o DCE seria compreensivel pela

populacao geral e leiga.

A estratégia adicional de busca na literatura, bem como a extracdo das informacdes
para as definicbes necessarias desse trabalho estdo descritas no subitem 4.1,

apresentado anteriormente.

Aplicados todos os ajustes anteriormente descritos, chegou-se ao resultado de
desenho final executado para a coleta de dados de fato (melhor descrito no subitem

4.5) e analises de resultados obtidos (item 5).

4.2.2 Definicdo do desenho experimental

Uma vez que a ideia base do projeto era a de aplicar os experimentos por meio de
canal digital, realizou-se a busca por alternativas prontas que pudessem cumprir com
0 papel desejado, de acordo com as definicdes realizadas e desenho experimental
proposto. Através de mecanismos de busca, como o Google®, foi possivel identificar
a empresa Conjoint.ly, que dentre outras ferramentas e metodos, oferta um produto

especifico para execucéo de DCE, tendo, inclusive, parceria com empresas brasileiras
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para formar uma base de respondedores, caso o dono da pesquisa ja ndo tenha painel
pré-definido para aplicacdo dos experimentos.

Optou-se, portanto, pela utilizacdo da ferramenta da Conjoint.ly para a definicdo e
aplicacdo do desenho experimental desses DCE. O desenho experimental contou,
também, com um texto de abertura que apresentava ao que se destinava a pesquisa
(Apéndice A) e com a definicdo de uma vinheta para contextualizar o cenario em que
o estudo e questionarios se inseriam (Apéndice B).

Além dos DCE, algumas questbes com foco em dados sociodemograficos foram

apresentadas nas entrevistas (Apéndice C).

Com o desenho concluido, um estudo piloto foi executado em uma amostra de
conveniéncia, com foco maior em testar a aplicabilidade da ferramenta da Conjoint.ly
gue fora selecionado para este projeto, bem como indicios sobre se o desenho fora

bem estruturado ou se ajustes seriam necessarios para a proxima fase.

4.2.3 Aplicacdo do experimento

Aplicado o estudo piloto, foi possivel verificar quais informagfes e resultados a
ferramenta proporcionaria, além de como esses dados seriam apresentados para a
analise, de modo que houve compreensao de que a mesma era suficiente e aplicavel
a proposta desse trabalho. Adicionalmente, entendeu-se que novos ajustes de termos
e descricbes ndo eram necessarios, dando assim seguimento a execucdo dos
experimentos de fato, para coleta dos dados finais. O Quadro 3 traz a evolugéo das
descricOes e definicbes aplicadas quanto aos atributos e niveis, de acordo com a

evolucdo da revisao da literatura e contribuicdo dos entrevistados e especialistas.



Linguagem

Técnica Padrao
Atributos

VIA DE
ADMINISTRAGAO

Quadro 3: Evolucao na definicdo dos atributos, niveis e suas descricdes em linguagem coloquial.

Atributos

O tratamento é
feito

Niveis
Por via oral

(comprimidos) em casa.

Proposta Inicial dos atributos

Através de injecdo
localizada
(subcutaneo), com
aplicacdo semanal em
clinicas ou hospitais.

Com internagéo por
longos periodos
(intravenoso).

Proposta ajustada com dados da literatura e

Atributos

O tratamento é
feito

primeira rodada com especialistas

Niveis
Por via oral (comprimidos)
em casa.

Através de injecdo

localizada (subcutaneo),
com aplicacdo semanal
em clinicas ou hospitais.

Com internacao por
longos periodos de dias
(intravenoso).

Proposta ajust

Atributos

O tratamento é
feito
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ada com dados da literatura e

segunda rodada com especialistas

\ Niveis
Por via oral (comprimidos) em
casa.

Através de injecéo localizada
(subcutaneo), com aplicacao
semanal em clinicas.

Através de injecédo
intravenosa (na veia) e com
aplicacdo semanal em

clinicas.
SOBREVIDA Com o tratamento | 2 anos Com o tratamento | 2 anos
GLOBAL (SG) a pessoapodera | 5anos a pessoapodera | 4anos Excluido
viver por até mais | 10 anos viver por até mais | 6 anos
: : ven vomi . a
Eventuais enjoos, 2vin‘etotsocsjed30ro detgér?i a 3 eventos de enjoos e vomito
vomito, dor de barriga e : . 98, por més. 2 eventos de diarreia
. enjoos eventuais e . :
aparecimento de ; por dia, por 5 dias, durante os
aparecimento de manchas
manchas na pele. meses de tratamento.
na pele.
Enjoos, vomito, dor de 10 eventos de vomito, 16 Efeitos 6 eventos de enjoos e vomito
Efeitos barriga com maior Efeitos eventos de dor de barriga, | indesejados por més. 4 eventos de diarreia
LS frequéncia e indeseiados enjoos frequentes, relacionados por dia, por 5 dias, durante os
EVENTOS relaciojnados a0 aparecimento de relaciojnados a0 aparecimento de manchas | ao tratamento meses de tratamento.
ADVERSOS manchas na pele e na pele e baixo risco (ocorrem Fraqueza, desanimo e perda
tratamento, todo ~ . tratamento, todo ~ . .
A convulsdes eventuais. A convulsdes. durante os 6 do apetite por 5 dias.
més, como més, como ‘ =
meses de 9 eventos de enjoos e vomito

Frequentes eventos de
enjoos, vomito, dor de
barriga e aparecimento
de manchas na pele,
além de maior risco de
convulsodes.

15 eventos de vomito, 24
eventos de dor de barriga,
enjoos frequentes,
aparecimento de manchas
na pele, além de alto risco
de convulsoes.

quimioterapia)

por més. 8 eventos de diarreia
por dia, por 5 dias, durante os
meses de tratamento.
Fraqueza, desanimo e perda
do apetite por 10 dias. Perda
dos cabelos.




Linguagem
Técnica Padréao
Atributos

INICIALMENTE:
SOBREVIDA
LIVRE DE
PROGRESSAO
(SLP)

ENALL
SOBREVIDA
LIVRE DE
DOENGA (SLD)

Atributos

Harisco de a
doenca voltar
apoés
aproximadamente
(Reaparecimento
da doenca apos)

NIVZETES

6 meses

Proposta Inicial dos atributos

12 meses

24 meses

Proposta ajustada com dados da literatura e

Atributos

O reaparecimento
da doenca seria
postergado em
aproximadamente

primeira rodada com especialistas

NIVZETES

6 meses

12 meses

24 meses

Proposta ajust

Atributos
Regresséo e
reaparecimento
da doenca
(ap6s 6 meses
de tratamento
haveria
regressao da
doenca, mas
nao cura, e o
céancer
retornaria...)
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ada com dados da literatura e

niscom pecirss

segunda rodada com especialistas

NIVZETES
Apo6s 3 meses do tratamento,
sobrevida em torno de 2 anos

Ap6s 6 meses do tratamento,
sobrevida em torno de 2 anos

ApoOs 12 meses do
tratamento, sobrevida em
torno de 2 anos

DISPONIBILIDADE
EM PAGAR PELO
TRATAMENTO

Se precisasse
pagar este
tratamento (para
VOCE ou pessoa
préxima, como
familiar)

Gastaria todo o dinheiro
gue a familia ganha no
meés.

Além de gastar o
dinheiro da familia,
venderia seus bens,
como eletrodomésticos,
carro e casa.

Gastaria o dinheiro da
familia, venderia seus
bens e ainda se
endividaria com amigos
ou em bancos.

Se precisasse
pagar este
tratamento (para
VOCé ou pessoa
préxima, como
familiar)

Contrataria um plano de
salide e estaria satisfeito
guanto ao que é oferecido
em termos servicos e
profissionais desse plano.

Gastaria o dinheiro ganho
pela familia no més, além
de vender seus bens,
como eletrodomeésticos,
carro e casa.

Além de gastar o dinheiro
da familia, venderia seus
bens e ainda se
endividaria com amigos ou
em bancos.

Se precisasse
pagar por este
tratamento

Opc¢édo sem custos
adicionais. Tratamentos
disponiveis no SUS.

Gastaria até metade da
renda mensal da familia

Gastaria toda a renda mensal
da familia.




42

A Figura 2 apresenta uma descri¢do gréfica de como foi feita a conducéo de todo o
estudo.

Experimentos de
escolhas discretas

12 Etapa - Defini¢éo
de atributos e niveis

Revisao da Componente
literatura Qualitativo
[
Niveis e Niveis e atributos especificos e
atributos adequados ao contexto e a
conceituais guestdo de pesquisa

22 Etapa - Definicdo do
desenho experimental

I
Definicdo do
desenho
experimental

Estudo piloto

Ajuste do desenho
experimental (caso
necessario)

32 Etapa -
Aplicacéo do
experimento

Andlise e ‘
interpretacéo de Coleta de dados

resultados

Figura 2: Descricao gréfica das etapas do estudo.
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Os questionarios/ entrevistas foram aplicados por via digital (questionarios online,
utilizando a ferramenta desenvolvida e disponibilizada para este fim da Conjoint.ly
(67), com detalhes descritos no subitem 4.4 desse documento), proporcionando que
a populacéo geral avaliasse os atributos de tratamentos de tecnologias em oncologia
e contribuissem sobre suas preferéncias, considerando os trade-offs que estédo

dispostos a fazer neste contexto.

A amostragem foi de conveniéncia, com base na amostra da populacao brasileira da
prépria base da Conjoint.ly, ou seja, ndo houve aplicacdo de restricbes além daquelas

que a propria amostragem da base ja imponha naturalmente.

A estruturagdo da andlise, bem como o tratamento estatistico dos resultados foi feito
através das ferramentas da propria Conjoint.ly, que proporcionam que sejam
avaliados e quantificados a importancia relativa dos atributos; o valor relativo de cada

um dos niveis; e a disposicédo a pagar marginal, por exemplo.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO - CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

A principio, o tamanho amostral minimo seria definido com base na regra de ouro de

Orme (71), descrita pela equacéo:

nta
> 500

De modo que:
500.c

t.a

n>=

Onde:

N — tamanho minimo de amostra recomendado
t — nimero de tarefas
a — numero de escolhas/opg¢des por tarefa

C — numero maximo de niveis para os atributos do DCE
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Desta forma, a amostra para o presente experimento deveria ser de pelo menos 42
individuos da populacgéo geral (ajustados para mais), uma vez que para o experimento

€ contexto propostos, 0s valores seriam 0s seguintes:

t=12
a=4

c=4

A ferramenta da Conjoint.ly, entretanto, recomenda automaticamente um tamanho
minimo de amostra com base no desenho proposto para um estudo. Na maioria dos
casos, 0 tamanho sugerido condiciona a obtencao de entre 50 e 300 respostas na
amostra. Em seus calculos, é utilizada uma férmula proprietaria que leva em
consideracdo o namero de atributos, niveis e outras configuracdes experimentais.
Nesse caso, 0s experimentos deveriam ser aplicados a pelo menos 250 individuos
com respostas validas, desta forma, portanto, seguiu-se a aplicacao dos experimentos
com esse numero como meta de coleta de respostas, uma vez que o mesmo também

respeitaria a amostra incialmente estimada pela regra de ouro de Orme.

4.4 FERRAMENTA CONJOINT.LY

A Conjoint.ly € uma empresa que trabalha com ferramentas para pesquisas de
produtos e precos através de opcdes automatizadas. Através de suas ferramentas,
pode-se trabalhar com a configuracdo de experimentos, analise de dados e relatdrios
gue apresentam dados sobre a disposi¢cao marginal a pagar, simulacao de preferéncia
e segmentacao, por exemplo.

Dentre as solugdes ofertadas esta a das Analises Conjuntas Genérica, escolhida para
este projeto, que é o tipo mais comum de experimentos de escolhas discretas.
Tecnicamente conhecido como desenho de conjuntos genérico/ nao rotulados
baseado em opcdes (do inglés, choice-based generic/unlabelled conjoint design),

costuma ser utilizado para:

e Selecdo de recursos para produtos novos ou renovados.

e Disposicdo a pagar marginal por caracteristicas/recursos especificos em comparacao
outras caracteristicas/recursos.
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e Precificagao de produtos, especialmente em mercados maduros e estabelecidos, onde
as caracteristicas do produto ndo variam substancialmente por marca ou
apresentagao.

o Testes de marca, embalagens e publicidade/mensagens para propagandas.

O Anexo A deste documento representa, de forma grafica, como os participantes
visualizavam o experimento através da ferramenta da Conjoint.ly, ja com o desenho

do estudo final que fora aplicado.

Utilizando-se as combinacdes da ferramenta hé a possibilidade de que restricdes de
combinacdes sejam feitas ou até a exclusao de combinac¢des que ndo facam sentido
(combinacdes implausiveis ou alternativas dominadas). Outra alternativa é a definicao

manual de combinacdes para que estas sejam apresentadas aleatoriamente.

A ferramenta utilizada baseia-se na construcdo de estudos onde o pesquisador define
os atributos e niveis que serdo utilizados e estes entdo sdo aplicados a um desenho
balanceado (fatorial fracionario), otimizando o equilibrio, a sobreposicdo. Na maioria
dos casos, 0 numero de conjuntos de opcdes é excessivo para um entrevistado e o
experimento é dividido em varios blocos (geralmente entre cinco e dez). Cadaconjunto
de opc¢des consiste em varias alternativas de escolhas que poderiam ser feitas (nesse
caso, tipos de tratamento e suas implicacdes) e por padrdo, uma alternativa “nao fazer

nada/escolher ndo tratar”.

4.4.1 Importancia relativa dos atributos e valor dos niveis.

A ferramenta da Conjoint.ly estima um modelo logit hierarquico bayesiano (HB)
multinomial de escolha usando respostas consideradas validas (72). O valor (part-
worth utility) de cada nivel reflete quéo fortemente esse nivel influencia a deciséo de
escolher o construto/opgéo. Atributos com grandes variacées no fator de oscilagéo
sdo considerados mais importantes. Especificamente, calculam a importancia do
atributo e os escores de valor de nivel (utilidades part-part) tomando coeficientes do
modelo estimado e linearmente os transformando de modo que:

e em cada atributo, a soma dos valores absolutos das partes positivas € igual a
soma dos valores absolutos dos negativos, e

e em cada atributo, a soma dos spreads (maximo menos minimo) de part-worth
utilities € igual a 100%.
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INVESTIGACAO DAS PREFERENCIAS DA POPULAGCAO E

QUANTIFICACAO DOS TRADE-OFFS EM ONCOLOGIA

Com base no objetivo deste estudo, 0s seguintes atributos e niveis de interesse foram

propostos para desenvolvimento das alternativas e tarefas que foram aplicadas no

experimento.

Quadro 4: Atributos e niveis do DCE deste estudo

Atributos Propostos Niveis

O tratamento é feito

Por via oral (comprimidos) em casa.

Através de inje¢do localizada (subcutaneo), com aplicagdo semanal em
clinicas.

Através de injecéo intravenosa (na veia) e com aplicagéo semanal em
clinicas.

Efeitos indesejados
relacionados ao tratamento
(ocorrem durante os 6 meses
de quimioterapia)

3 eventos de enjoos e vOmito por més. 2 eventos de diarreia por dia, por 5
dias, durante os meses de tratamento.

6 eventos de enjoos e vomito por més. 4 eventos de diarreia por dia, por 5
dias, durante os meses de tratamento. Fraqueza, desanimo e perda do
apetite por 5 dias.

9 eventos de enjoos e vémito por més. 8 eventos de diarreia por dia, por 5
dias, durante os meses de tratamento. Fraqueza, desanimo e perda do
apetite por 10 dias. Perda dos cabelos.

Regressao e reaparecimento
dadoenca

(apo6s 6 meses de tratamento
haveria regresséo da doenca,
mas nao cura, e o cancer
retornaria...)

ApOGs 3 meses do tratamento, sobrevida em torno de 2 anos

Ap6s 6 meses do tratamento, sobrevida em torno de 2 anos

Apos 12 meses do tratamento, sobrevida em torno de 2 anos

Se precisasse pagar por
este tratamento

Opcao sem custos adicionais. Tratamentos disponiveis no SUS.

Gastaria até metade da renda mensal da familia

Gastaria toda a renda mensal da familia.

Além dos atributos e niveis acima descritos, para todos os cenarios de escolha, fora

disponibilizado a opgdo Opt-Out, de finalidade descrita anteriormente.
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Quadro 5: Atributos e niveis do DCE deste estudo (Opc¢éo Opt-Out)

Atributos Propostos

O tratamento é feito

Niveis

Sem administrac&o de quimioterapia. Nao ha tratamento.

Efeitos indesejados
relacionados ao tratamento
(podendo acontecer durante
0S 6 meses de quimioterapia)

Nao hé efeito colateral do tratamento, pois ndo ha tratamento
quimioterapico.

Regresséo e reaparecimento
dadoenca

(Apos 6 meses de tratamento
haveria regresséo da doenca,
mas néo cura, e o cancer
retornaria...)

A doenca néo teria regressao e a sobrevida seria em torno de 2 anos.

Se precisasse pagar por
este tratamento

N&ao teria custos devido ao ndo tratamento

Antes de serem expostos aos experimentos, com a apresentacao das combinagdes

de atributos e niveis dos atributos, os participantes visualizavam uma tela de abertura

(Apéndice A), seguida do cenario e questdo descritos na vinheta para esse DCE

(Apéndice B).

Uma vez que a pesquisa fora aplicada em populacdo geral e assumindo que se

tratavam de individuos leigos sobre conhecimentos da area da saude, as descricées

e definicbes que foram apresentadas no Quadro 4 buscaram refletir a linguagem

técnica padréo, conforme descrito no Quadro 6 a seguir.

Quadro 6: Relagdo dos atributos leigos com os equivalentes em linguagem técnica

Linguagem Técnica

Padréo

Via de administracéo O tratamento é feito

Atributos Propostos

Eventos Adversos

Efeitos indesejados relacionados ao tratamento
(ocorrem durante os 6 meses de quimioterapia)

(SLD)

Sobrevida Livre de Doenca

Regresséo e reaparecimento da doenca
(apGs 6 meses de tratamento haveria regressao da
doenca, mas néo cura, e o cancer retornaria...)

pelo tratamento

Disponibilidade em pagar

Se precisasse pagar por este tratamento




5. RESULTADOS

A pesquisa foi exposta a 376 pessoas (brasileiros), dos quais 251 a executaram de
forma completa, sendo computados no relatorio final. A mediana de tempo gasto pelos

participantes para responder a pesquisa completa, considerando o DCE e perguntas

adicionais, foi de 10 minutos.

Dessa populacdo de respondedores, pode-se extrair as informac¢cdes de que houve
equilibrio quanto a representacdo de ambos os sexos (questdo 7), sendo que 128
eram do sexo feminino e 122 do sexo masculino. Apenas uma pessoa optou pela
alternativa de nao declarar seu sexo (Figura 3). A idade média dos respondedores
(questdo 8) foi de 38,21 anos (dp = 12,34), sendo que a populacdo feminina
apresentou idade ligeiramente inferior (37,89 + 12,39 anos), quando comparada a

masculina (38,55 + 12,38 anos) (Tabela 1).

Q7: Qual seu sexo?

® Feminino

® Masculino

Prefiro ndo declarar

Figura 3: Resultado sobre a representatividade de ambos 0s sexos na populacdo respondedora

Tabela 1: Idade média da populacdo respondedora

Populacéo Idade Desvio

média padréo

Geral 38,21 12,34
Feminino 37,89 12,39
Masculino 38,55 12,38
Nao declarado 38,00 0,00
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A origem dos participantes, conforme Figura 4, apontam para uma concentragao nos
estados da regido Sudeste, mas quando comparamos 0s valores relativos com as
estimativas da populacao brasileira, divulgadas pelo IBGE, referentes ao ano de 2018
(73) temos que a representatividade da populacao deste estudo € muito préxima a da
populacdo brasileira de fato, com destaque para uma razodvel discrepancia em
relacdo ao percentual de habitantes na regido Norte do pais (Tabela 2).

Participantes por Estado

Sao Paulo
Rio de Janeiro
Minas Gerais
Bahia
Pemambuco
Parana
Ceara
Rio G. do Sul
Goias
Distrito Federal
Rio G. do Norte
Paraiba
Nao especificado
Santa Catarina
Maranhao
Alagoas
Amazonas
Espirito Santo i«
Para ™
Sergipe |-

Figura 4: Origem dos respondedores com base na UF em que residem

Tabela 2: Representatividade da amostra sobre a populagéo brasileira - respondedores e sua regido

no pais
Regiéo Nimero de Representacdo Relativa Representacéo Relativa
Respondedores Estudo Brasil (IBGE) (73)
Norte 7 2,8% 8,72%
Nordeste 76 30,3% 27,22%
Centro-Oeste 17 6,8% 7,72%
Sudeste 121 48,2% 42,07%
Sul 30 12,0% 14,27%

Total 251 100,0% 100,0%
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A grande maioria dessas pessoas (96%) reside em zona urbana, sendo que os demais
(4%) estdo em zona rural. Nao houve participagcdo de pessoas provenientes de

comunidades indigenas ou comunidade quilombolas.

As residéncias dessas pessoas apresentam, em média, 3,23 (£1,48) individuos que
juntos compdem uma renda domiciliar mensal de 9 salarios minimos ou menos, em
aproximadamente 78,5% dessas residéncias (Tabela 3). Ao se analisar a renda
individual mensal dos respondedores, tem-se que aproximadamente 85,7% deles esta
nessa mesma faixa de 9 salarios minimos ou menos, sendo que 52,6% (mais da
metade da amostra) recebem 3 salarios minimos ou menos por més (Tabela 4).

Tabela 3: Q17 - Somando a sua renda com a renda das pessoas que moram com VOCé, quanto é,
aproximadamente, a renda familiar mensal?

Alternativa Resultado Relativo
Nenhumarenda 1 0,4%
Até 1 salario minimo (até R$ 998,00) 16 6,4%
De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 998,01 até R$ 2.994,00) 68 27,1%
De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.994,01 até R$ 5.988,00) 67 26,7%
De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.988,01 até R$ 8.982,00) 45 17,9%
De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.982,01 até R$ 11.976,00) 21 8,4%
De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.976,01 até R$ 14.970,00) 12 4,8%
Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.970,01) 21 8,4%
Total 251 100,0%

Tabela 4: Q18 - Qual a sua renda mensal, aproximadamente?

Alternativa Resultado Relativo
Nenhumarenda 17 6,8%
Até 1 salario minimo (até R$ 998,00) 37 14,7%
De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 998,01 até R$ 2.994,00) 78 31,1%
De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.994,01 até R$ 5.988,00) 53 21,1%
De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.988,01 até R$ 8.982,00) 30 12,0%
De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.982,01 até R$ 11.976,00) 20 8,0%
De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.976,01 até R$ 14.970,00) 5 2,0%
Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.970,01) 11 4,4%
Total 251 100,0%

Sobre o nivel de escolaridade da amostra, aproximadamente 98% concluiram ao
menos 0 ensino médio e 64,9% realizaram ao menos 0 ensino superior. Quando
perguntados sobre o nivel de escolaridade de seus pais, estes mesmos niveis foram

atingidos por apenas aproximadamente 73,7% e 47,8% de suas maes,
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respectivamente e cerca de 56,18% e 27,9% de seus pais. A relacdo completa dos

niveis de escolaridade pode ser observada na Tabela 5.

Tabela 5: Nivel de escolaridade dos individuos da amostra e de seus pais

Nivel de escolaridade Amostra Mées Pais
N&o estudou 0,00% 3,19% 2,79%
Da 12 a 42 série do Ensino Fundamental (antigo primario) 0,00% 11,55%  15,54%
Da 52 a 82 série do Ensino Fundamental (antigo ginasio) 1,99% 10,76%  21,12%
Ensino Médio (antigo 2° grau) 33,07% 2590%  28,29%
Ensino Superior 50,20% 37,45%  20,72%
Especializacéo 14,74% 10,36% 7,17%
N&o sei - 0,80% 4,38%

Foi grande também, o nimero de pessoas que declararam a crenca em Deus (92%)
e gquando questionados sobre qual seria sua religido, com a op¢éo em campo aberto,

a maioria se declarou catélico (40,2%) ou protestante (Tabela 6).

Tabela 6: Religido declarada pelos participantes e agrupadas por semelhanca

Religido Declarada Participantes Relativo
Catdlica 101 40,2%
Protestante 52 20,7%
Crista 30 12,0%
Sem religido 26 10,4%
Espirita 13 5,2%
Ateismo 7 2,8%
Agnéstica 6 2,4%
Cristianismo 3 1,2%
Umbanda 3 1,2%
Candomblecista 2 0,8%
Esotérica 2 0,8%
Outras religides/ religiosidades 2 0,8%
Budista 1 0,4%
Testemunha de Jeova 1 0,4%
Wicca 1 0,4%
Judaica 1 0,4%
Total 251 100%

Quando questionados sobre as perguntas diretamente vinculadas ao DCE, como se
ja haviam vivenciado dificuldades por causa do cancer, a resposta poderia ser dada
com a escolha de mais de uma alternativa, se fosse o caso. Desta forma, 66,3% das
pessoas declararam que sim, que uma pessoa da familia ou alguém proximo (como

um amigo) havia tido cancer e 2,7%, declaram que ja tinham tido cancer. Duas



52

pessoas assinalaram tanto que tiveram, quanto alguém préximo e duas pessoas, com
certa inconsisténcia, declararam que alguém préximo havia tido cancer e ao mesmo
tempo que ndo haviam passado por dificuldades devido ao cancer, podendo levar a
crer que a opcao por esta resposta dizia respeito ao fato de pessoalmente ndo terem
enfrentado dificuldades devido ao cancer até o momento (Tabela 7).

Tabela 7: Resultados em relacdo aos participantes terem enfrentado dificuldades, direta ou
indiretamente relacionadas ao cancer

Alternativa Resultado
Sim, eu tive cancer. 7
Sim, uma pessoa da familia ou alguém préximo (como um amigo) teve cancer. 169
N&o 79
Total 255

Sobre a forma de acesso e utilizacdo dos sistemas de saude (Unico/publico ou
suplementar/privado), 50,2% dos participantes declaram que utilizam o SUS na
maioria das vezes que necessitam de cuidados médicos e 36,7%, disseram usar
planos de saude, além de 13,1% que declararam que buscam por servicos
particulares, pagando com o préprio dinheiro (Tabela 8). Esses dados destoam das
informacdes publicadas pela ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar) sobre o
nivel acesso ao sistema de saude suplementar, onde € possivel identificar que apenas
em torno de 24,2% (aproximadamente 47 milhdes de pessoas) da populacao brasileira
tem acesso a planos privados. Estes dados sdo estimados em relacédo as projecoes
da populacéo calculadas pelo IBGE (73,74).

Tabela 8: Dados sobre a via preferencial de acesso aos servi¢os de saude, quando da necessidade
dos mesmos

Alternativa Resultado  Relativo
Utiliza o sistema publico (SUS) 126 50,2%
Faz uso de plano de saude 92 36,7%
Procura por servigos particulares (paga com o préprio dinheiro) 33 13,1%

A preferéncia pelo tipo de servigo que utilizam quando necessitam, entretanto, muda
guando a pergunta direciona a um cenario onde o respondedor passa a ter cancer e
necessita de trata-lo. Nesse contexto, 45,8% dos participantes declaram que
buscariam por cuidados médicos no SUS, 24,7% nos prestadores de servigcos

oferecidos pelo plano de saude e 29,5% em hospitais privados (Tabela 9).
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Tabela 9: Dados sobre a via preferencial de acesso a cuidados médicos, quando do diagnostico de
céancer e necessidade de tratamento

Alternativa Resultado  Relativo
Hospital privado 74 29,5%
No sistema publico (SUS) 115 45,8%
Prestadores de servigos oferecidos pelo plano de sadde 62 24,7%

Os valores absolutos dos pesos das preferéncias isoladamente ndo possuem uma
interpretacdo, uma vez que tais pesos medem preferéncias relativas, o que significa
que apenas a amplitude nas mudancas entre as estimativas do atributo-nivel terd um
significado. As diferencas nos pesos das preferéncias entre o melhor (ou mais
escolhido) nivel de um atributo e o pior (ou menos escolhido) nivel do mesmo atributo
fornecera uma estimativa da importancia relativa daquele atributo em relacdo a

amplitude dos niveis incluidos no experimento.

Na Tabela 10 estdo apresentadas as amplitudes nas mudancas entre as estimativas
de cada atributo, onde é possivel verificar, por exemplo, que a variacao entre 0s niveis
do atributo “disponibilidade em pagar pelo tratamento”, do nivel um: “sem custos”, para
o nivel trés: “gastaria toda a renda da familia”, tem uma amplitude de 26,43 (13,82-(-
12,61)). A variagdo entre o nivel um de SLD: “reaparecimento da doenca apos 3
meses” e 0 nivel trés: “reaparecimento da doenca ap6s 12 meses” tem uma amplitude
de 3,48 (1,98-(-,150)). Assim, pode-se inferir que a necessidade de pagar pelo
tratamento com toda a renda familiar reduziria em 7,59 (26,43 + 3,48) vezes a utilidade
gue se ganharia acrescentando 9 meses no tempo para reaparecimento da doenca.
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Tabela 10: Resultados do DCE em relacao a importancia dos atributos testados

Atributos Medidadaimportancia  Limite inferior  Limite superior
relativa do atributo (1IC90%) (1IC90%)

Sobrevida Livre de

4 2,7 4,52
Doenca (SLD) 3,48 75 &
Via de administracao 3,61 2,87 4,35
Eventos Adversos 8,15 7,41 9,01
Disponibilidade em 26,43 23,53 28,91

pagar pelo tratamento

A preferéncia relativa para os niveis de cada um dos atributos pode ser observada na
Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13 e Tabela 14. A representacdo grafica dos resultados
de preferéncia relativa dos niveis de cada atributo pode ser observada no Apéndice D

(Figura 5, Figura 6, Figura 7 e Figura 8).

Tabela 11: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de Sobrevida Livre de Doenca (DFS)

Niveis Medida de Limite inferior Limite superior
preferéncia (IC90%) (1C90%)
relativa do

nivel
ApoOs 3 meses do tratamento
sobrevida seria am 01n6 de 2 anos. 1,98 1,55 2,43
Apos 6_meses_ do tratamento, -0,48 -0,98 0,03
sobrevida seria em torno de 2 anos.
Apéds 12 meses do tratamento, 1,50 2,16 .0,83

sobrevida seria em torno de 2 anos.
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Tabela 12: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de via de administracéo

Niveis Medida de Limite inferior ~ Limite superior
preferéncia (1C90%) (1C90%)
relativa do

nivel
Por via oral (comprimidos) em casa 2,29 1,87 2,68

Através de injecao localizada

(subcuténeo), com aplicacdo semanal -1,32 -1,92 -0,71
em clinicas.

Através de injecdo intravenosa (na

veia) e com aplicacdo semanal em -0,97 -1,50 -0,41
clinicas.

A via de administracdo (varidvel categorica, descritiva), a principio ndo tem uma
ordenacéo de preferéncia para seus niveis possiveis, mesmo que se pudesse inferir
sobre uma ordem em relacdo a uma menor ou maior comodidade. De qualquer forma,
ao se verificar os pesos de preferéncia de cada nivel desse atributo, observou-se que
essa possivel légica ndo se refletiu por completo nas escolhas dos respondedores
sendo a opc¢ao tida como mais comoda (por via oral) a mais preferida, mas a via
intravenosa teve preferéncia sobre a via subcutanea. Trocar a via de administracao
de SC para oral teve efeito de 3,61 (2,29-(-1,32)) de aumento na utilidade.

Tabela 13: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de eventos adversos

Niveis Medida de Limite inferior Limite superior
preferéncia (1C90%) (1C90%)
relativa do nivel

3 eventos de enjoos e vomito por més.
2 eventos de diarreia por dia, por 5 4,81 4,42 5,20
dias, durante os meses de tratamento.

6 eventos de enjoos e vomito por més.

4 eventos de diarreia por dia, por 5

dias, durante os meses de tratamento. -1,47 -2,00 -0,98
Fragueza, des&nimo e perda do apetite

por 5 dias.

9 eventos de enjoos e vOmito por més.

8 eventos de diarreia por dia, por 5

dias, durante os meses de tratamento. -3,34 -3,92 -2,76
Fragueza, des&nimo e perda do apetite

por 10 dias. Perda dos cabelos.
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Tabela 14: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de disponibilidade em pagar pelo

tratamento
Niveis Medida de Limite inferior ~ Limite superior
preferéncia (IC90%) (1IC90%)
relativa do
nivel
Opcéo sem custos adicionais.
TrafAmentos disponiveis no SUS. 13,82 12,34 15,03
Gastaria até metade da renda mensal
da familia -1,20 -1,78 0,64
Gastaria toda a renda mensal da 12,61 113,01 11,10

familia.

O efeito de deixar de comprometer 100% da renda mensal da familia, para néo ter
custos adicionais e usar os recursos disponiveis no SUS fora de 26,43 (13,82-(-12,61))

de aumento na utilidade.

Analisando os niveis de um mesmo atributo, quando se observa a diferenca nos pesos
de preferéncia entre o tido como melhor nivel ou mais preferido desse atributo e o pior
nivel ou o menos predileto do mesmo atributo, € possivel obter uma estimativa da
importancia relativa desse atributo sobre o intervalo de niveis incluidos no
experimento. Com esses valores, também, é possivel avaliar quanto de utilidade
(valor) um atributo gera em comparacdo com o outro, de modo que deixar de gastar
toda a renda para utilizar os tratamentos no SUS (26,43), gerou 7,59 vezes mais
utilidade tanto quanto aumentar a SLD em 9 meses, de 3 meses para 12 meses,
(3,48). Nesse mesmo sentido, a troca de exposi¢cdo a eventos adversos mais graves
por eventos mais leves (8,15), gerou 2,34 (8,15 + 3,48) vezes mais utilidade tanto
guanto aumentar a SLD em 9 meses e trocar a via de administracdo de SC para oral
(3,61) gerou 1,04 (3,61 + 3,48) vezes mais utilidade tanto quanto aumentar a SLD em
9 meses, corroborando com os resultados apresentados pela medida de importancia
relativa dos atributos onde se observou que a SLD foi proporcionalmente pouco
valorizada pelos respondedores, os quais deram maior relevancia a necessidade de

arcar com os custos do tratamento.

O empenho declarado pelos participantes, medido em uma escala de 1 a 5, onde 1
significava pouco empenhado(a) e 5 totalmente empenhado(a), teve resultado de
mediana igual a 5 e média aritmética de 4,61, demonstrando que a ampla maioria se

declarou dedicada a responder a pesquisa.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo observou que a populacdo em geral atribui menor valor a SLD
guando comparada aos gastos com tratamentos e eventos adversos, de modo que 0s
resultados desse desfecho substituto, muito utilizado em estudos clinicos, impactou

pouco nas preferéncias e escolha de opcdes de tratamento por essa populacao.

O DCE ¢é fundamentado em uma abordagem metodolégica que permite a
quantificacdo de preferéncias dos individuos sobre algum bem, servico ou condicao,
de modo que é possivel extrair informacdes sobre essas preferéncias declaradas,
além de avaliar quais seriam os trade-off que essas pessoas estariam dispostas em

prol de obter tais opgoes.

Pela discussdo com individuos leigos e resultados préaticos obtidos com o DCE, pode-
se afirmar que este instrumento é vélido para a obtencdo de preferéncias da
populacdo em relacdo a possiveis tratamentos para suas doencas, além de ter sido
possivel entender o que essa populacao valoriza mais quando estdo diante de cenario
como os apresentados e necessitam tomar suas proprias decisdes de escolha. Essa
afirmacao se estende ao uso de ferramentas digitais para essas atividades. Além
disso, a auséncia de um entrevistador possibilita que ndo haja viés de confirmacao e
viés do pesquisador/ entrevistador, que podem direcionar as escolhas e respostas de
acordo com a forma que apresentam as informacdes e cenarios aos participantes.
Outro fator importante relacionado ao uso da ferramenta digital € de que a mesma
possibilita travas e obrigacdo de respostas para que seja possivel seguir e concluir a
pesquisa. Neste experimento, por exemplo, havia uma obrigatoriedade de espera de
10 segundos para cada cendrio de alternativas que era apresentado, forcando com
gue os participantes aguardassem para seguir e fizessem a leitura das informacodes
exibidas. Nao era possivel, também, seguir para a etapa seguinte sem que alguma
alternativa fosse assinalada ou a entrada de algum dado fosse realizada nas

perguntas de campo aberto.

Ao explorar os resultados obtidos foi constatado que as opc¢Oes de via de
administracao, para esses respondedores, que nao eram necessariamente pacientes
e doentes, ndo se demonstrou como um fator relevante, ao se avaliar os resultados

de preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de via de administracao.
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Outra constatacao foi de que .apesar de a maioria ter declarado que esta em faixas
de renda mensal inferiores (dentre as opcdes de faixa salarial ofertadas para escolha),
onde 73,7% recebem o maximo de R$ 5.988 por més, quando colocados em um
cenario onde estdo doentes e com cancer, 29,5% declarou que buscaria por cuidados
médicos em hospitais privados. Em comparagéo aos resultados obtidos através dos
DCE, hé& certa discrepancia, uma vez que o0s participantes rejeitaram fortemente
envolver metade ou mais dos orcamentos de suas familias em tratamentos para o
cancer, tendo como base os resultados que teriam de SLD, sem beneficios adicionais,

como o ganho de sobrevida e eventos adversos a quais poderiam ser expostos.

Essa dissonéancia pode estar relacionada ao julgamento dos respondedores frente as
informacgdes que tinham no momento da decisdo, uma vez que pelo DCE, avaliaram
pagar por um tratamento com potenciais resultados definidos. Diferentemente da
decisdo que tomaram, onde apenas sinalizaram a escolha que fariam ao buscar
cuidados médicos, sem avaliar os potenciais beneficios que cada opcdo ou que

determinado tratamento proporcionaria.

Faz-se necessario ressaltar que a pesquisa fora executada com individuos da
populacao geral, os quais deveriam se imaginar em um cenario hipotético de estarem
doentes e necessitando buscar tratamento. Este fator € bastante relevante e também
pode ser influenciador na dissonéancia de acao de escolha mencionada acima, uma
vez que ja fora observado que a posicdo dos participantes € bastante variavel
conforme sua real condicdo no momento de realizacdo de uma pesquisa, 0 que nao é
diferente com DCE (75-77).

Conforme observado por MacLeod (2016), gestores e pagadores valorizam mais 0s
impactos econémicos do que os potenciais desfechos que um tratamento pode ter e
costumam se embasar nas medianas de sobrevida, diferentemente dos pacientes que,
segundo Lakdawalla et al. (2012) apud MaclLeod (2016) sdo mais propensos a
considerar resultados potenciais que o tratamento pode proporcionar e acabam
direcionando a atengdo para os maiores valores atingidos na faixa de resultados dos
desfechos de estudos, quando ndo se apegam aos valores extremos/isolados
(outliers), abrindo maéao, inclusive, da certeza de algum resultado positivo de
tratamentos mais consolidados e conservadores para buscar melhores respostas,
com probabilidades, muitas vezes, bastantes inferiores que novos tratamos possam

vir a proporcionar (75,76). Estes padrdes diferentes de comportamento e de
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tendéncia, conforme o estado e posi¢do em que se encontra o individuo que atende a
uma pesquisa, sao observados, também, em estudos onde se analisaram a
disposicédo a pagar de pacientes e de seus cuidadores, de modo que 0s pacientes
apresentaram disposi¢ao a pagar por seus tratamentos, inferior aos valores que seus
cuidadores estariam dispostos a desembolsar, ainda que estes ndo dessem a mesma
atencao aos receios de seus protegidos/assistidos quanto ao medo de sofrer e ter dor,

por exemplo (77).

Desta forma, manter-se firme e decidido quanto a ndo disposicdo em gastar para
financiar um tratamento, ao mesmo passo em que nao se esta doente de fato, parece
ser uma preferéncia simples de se assumir, mas fragil, quando se observa os
resultados de outros estudos de preferéncia com pacientes de cancer, visto que esta
posicdo pode ser facilmente alterada com a mudanca de contexto em que se esta
inserido e que pacientes oncologicos tendem a estar mais dispostos a desembolsar

seus recursos em prol de alguma sobrevida adicional que possam obter.

Na oncologia, a sobrevida global € uma meta como desfecho para tratamentos e para
demonstrar beneficio clinico de medicamentos, uma vez que representa o tempo de
sobrevivéncia, um beneficio direto para o paciente e sem ambiguidade (78). Ha
tempos é um desfecho reconhecido como padrao ouro pela comunidade cientifica e,
também, por agéncias reguladoras, como o FDA e o EMA gue acabam por destacar
a inclusao deste desfecho em protocolos de novos estudos, mesmo que este nao seja

o desfecho primério, dada a importancia que essa informacao representa (45,46).

Como destacado sobre o conjunto de estudos clinicos em oncologia analisado para
esse trabalho, entretanto, e também observado por Kemp (2017), entre 1995 e 2004
a SG fora desfecho primario em quase metade (49%) dos estudos clinicos
randomizados (ECR) oncolégicos, mas representou apenas 36% para o periodo de
2005 a 2009, abrindo espaco para os desfechos substitutos como SLP, SLD,
sobrevida livre de recidiva (SLR), entre outros que representaram em torno de 43%

dos desfechos primarios nesse segundo periodo analisado (79).

Esses desfechos substitutos sdo compostos de forma que um evento a ser contado
para o estudo € definido como o crescimento do tumor além de um limiar arbitrario
(progressao) ou recorréncia detectavel de doenca ou morte. A adocdo desses
desfechos (como SLP e SLD) é profusa, ainda que haja muitas discussdes sobre seu

uso e se eles sédo de fato intrinsecamente significativos, uma vez que os pacientes
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nao conseguem sentir guando cruzam esse limiar de progresséo, por exemplo (79). O
uso desses desfechos substitutos se mantem, entretanto, pois, além de atender aos
pré-requisitos de agéncias regulatorias para o registro de novas drogas ou indicacdes,
necessitam de tamanho reduzido de amostra em comparacéo a SG, tém duracdo mais

curta e, por consequéncia, custos menores (43,44,79,80).

A agéncia regulatdria alema IQWIG (que em livre traducdo significa Instituto de
Qualidade e Eficiéncia em Saude) publicou em meados de 2011 um guia (81) sobre
como avaliar a validade dos desfechos substitutos em oncologia, uma vez que, com
base na literatura disponivel a época, concluia-se que:

e ademonstracdo de uma correlacdo entre o substituto (SLP) e o desfecho clinico (SG)

seria, em si, insuficiente para validar os resultados obtidos com um desfecho
substituto;

o Na&o era possivel transferir conclusdes sobre a validade de desfechos substitutos entre
diferentes doencas ou graus de doencga ou entre diferentes intervencoes;

e Seria necessario um arcabolso robusto de informacdes, recomendando-se a
realizagéo de revisao sistematica com metanalise, incluindo informacdes sobre SLP e
SG para que fosse possivel validar o uso de SLP;

¢ Nao existe uma medida de validacdo de substituicdo universalmente aplicavel, nem
um método geral para as melhores estimativas, nem um limiar geralmente aceito que,
se excedido, implicaria uma prova de validade;

e Os métodos de validagdo mais utilizados eram os de correlacdo, com medidas no nivel
de estudos ou no nivel individual), devendo ser incluido o intervalo de confianca (limiar
de correlagéo de 0,9).

Apesar dessas recomendacgdes do IQWIG e de seu amplo uso desde entdo, mesmo
gue estudos mais recentes tenham apresentado melhores resultados na relagéo entre
os desfechos intermediarios e a SG, a correlacdo entre esses desfechos permanece,
segundo alguns autores, sendo modesta, representando grande incerteza, portanto,
mantem-se questionavel a sua utilizagcéo (79,82,83). H4, entretanto, indicios de que
para tumores que apresentam alta incidéncia de casos, a correlacdo de SLD e SLP
com a SG pode ser boa e a aplicagcdo dos desfechos substitutos ndo seria um

problema (80).

A SLD refere-se as chances de, apds um tratamento especifico, ficar livre de uma
doenca, como um cancer. Refere-se a porcentagem de individuos no grupo de um

tratamento que estardo livres dos sinais e sintomas de uma doenca durante um
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periodo de tempo especificado (47). Mesmo esse sendo um dos principais desfechos
utilizados atualmente para se avaliar os tratamentos oncoldgicos, as possibilidades de
tempo adicional, apresentadas nesse DCE, que os individuos teriam, ndo se
demonstraram interessantes para os respondedores, frente a necessidade de se arcar
com 0s custos que os tratamentos acarretariam para gerar esse beneficio (os custos
foram valorizados em quase 8 vezes mais do que os beneficios de SLD), de modo
que vale a reflexdo sobre se as praticas atuais estdo, de fato, entregando os melhores
resultados/desfechos para o tratamento de doencas, em linha com as expectativas

dos pacientes.

Ao se avaliar 0os processos e préaticas atuais no cenario brasileiro, o uso dessas
ferramentas poderia, por exemplo, ser aplicado em processos de ATS como o
realizado atualmente pela CONITEC, ja que a contribuicdo popular € feita
basicamente através do instituto da consulta publica, onde o0s comentarios e
contribuicbes sao feitos sobre uma recomendacdo predefinida. Embasar essas
recomendacdes, também nas preferéncias da sociedade, pode dar maior lastro e
robustez as mesmas, tornando-as mais fidedignas as expectativas da populacao

geral.
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7. CONCLUSAO

Neste projeto em especifico, foi possivel verificar que, os participantes valorizaram
mais a necessidade de arcar com 0s custos do tratamento do que possiveis reducdes
nos eventos adversos, do que aumentos na sobrevida livre de progressao ou vias de
administracdo mais comodas. Foi possivel verificar, também, que a aplicacdo de DCE

por via eletrdnica é viavel, o que pode facilitar sua ampla utilizac&o.
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GLOSSARIO

Part-worth utilities

Utilidades conjuntas (do inglés, conjoint utilities), part-worth utilities ou partworth utilities sao
também conhecidos como pontuacdes de importancia de atributo e valoresde nivel ou “pesos
de preferéncias” dos niveis dos atributos. Representam as estimativas do impacto da
mudanca dos niveis sobre as escolhas, de modo que essasestimativas refletem a forca da
preferéncia por mudancas nos niveis de atributo. Sdopontuacdes numéricas que medem o
guanto cada atributo e nivel influenciam a decisdo de um individuo em fazer aquela escolha

e 0 quéo cada atributo pode ser mais importante do que outro na construcéo de produto.

Preferéncias Declaradas
Sao preferéncias provenientes de cenarios hipotéticos, que podem ser incongruentescom
seu comportamento atual e padrao. Contrapdem-se as as preferéncias reveladasque provem

de opcdes reais e decisdes previamente realizadas pelo individuo.

Stakeholders

Atores; partes interessadas ou envolvidas; todas as pessoas, grupos ou organizacfesque
podem impactar ou serem impactados.

Trade-off

Escolha entre duas opcfes desejaveis onde ocorre um conflito decisional. A escolha por
uma das opcdes acarreta perdas, habitualmente econdémicas. Nenhuma opcédo €
claramente dominante, uma vez que para se escolher uma delas ha um prejuizo ou

problema.

Vinheta
Vinheta é uma descricdo compacta de uma situacao, real ou ficticia, usada para chamar
atencao, passar uma mensagem, produzir sensacoes e detectar comportamento, atitude ou

conhecimento.
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APENDICES

Apéndice A — Abertura

Bem-vindo(a) a esta pesquisa. Ela ndo tomaréa mais do que 15 minutos de seu

tempo.

As informac0des aqui coletadas servirdo apenas para arealizacdo desta pesquisa
em suporte a uma tese de mestrado de Avaliacdo de Tecnhologias em Saude no
Instituto Nacional de Cardiologia do Rio de Janeiro. Todos os dados coletados

por meio desse estudo preliminar sdo andnimos.

Este estudo procura entender a opinido que a populacdo em geral (representada
na sua participagdo) tem sobre o cancer, considerando possiveis tratamentos,
seus potenciais beneficios e impactos que podem causar na vida dos pacientes

e familiares.

Agradecemos, antecipadamente, por sua participagéo e contribuicao.
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Apéndice B — CENARIO (Vinheta)

Esta € uma entrevista para entender o quanto o(a) senhor(a) valoriza diferentes
aspectos do tratamento do cancer. Gostariamos que o(a) senhor(a) se
imaginasse recebendo o diagnoéstico de cancer, e que seu médico estivesse
dando ao(a) senhor(a) algumas explicacdes antes de perguntar qual seria a sua

escolha:

e Vocé deve viver mais 2 anos (expectativa de vida). Nao ha pesquisas cientificas
gue mostrem que o tratamento quimioterapico aumente sua expectativa de vida,
porém o tratamento pode atrasar uma recaida ou o surgimento de um novo
cancer.

e O cancer pode voltar mesmo com o tratamento, quando um novo tratamento
devera ser realizado.

e O tratamento estd associado a efeitos colaterais. Sdo efeitos indesejados, mas
gue podem acontecer, devido ao tratamento.

e Otratamento pode ter custos que deverao ser pagos por vocé ou por sua familia.

Nesse contexto, qual das opcdes a seguir vocé considera a melhor, se vocé

tivesse que tomar a decisdo para escolher o tratamento de seu cancer?
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Apéndice C — Questionario utilizado no teste piloto da ferramenta da Conjoint.ly (22 fase)

Q4 - Vocé ja vivenciou dificuldades por causa do cancer? Escolha mais do que
uma resposta se for aplicavel.

a. Sim, eu tive cancer.

b. Sim, uma pessoa da familia ou alguém préximo (como um amigo) teve cancer.

c. Nao.

Q5 - Quando necessita de cuidados médicos, na grande maioria das vezes,
VOCé?

a. Utiliza o sistema publico (SUS)

b. Faz uso de plano de saude

c. Procura por servigos particulares (paga com o préprio dinheiro)

Q6 - Se voceé tiver cancer, procuraria por cuidados médicos em?
a. Hospital Privado
b. No sistema publico (SUS)

c. Prestadores de servicos oferecidos pelo plano de saude

Q7 - Qual seu sexo?
a. Feminino
b. Masculino

c. Prefiro ndo declarar

Q8 - Quantos anos vocé tem?

XXX - descricdo apenas em numeros
Q9 - De qual regido do pais vocé é?
Norte

Nordeste

a.
b.

c. Centro-Oeste
d. Sudeste

e.

Sul
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Q10 - Sua casa esta localizada em?
a. Zonarural
b. Zona urbana
c. Comunidade indigena
d

. Comunidade quilombola

Q11 - Quantas pessoas moram com vocé? (incluindo filhos, irméaos, parentes e
amigos)

a. Moro sozinho

b. Umaatrés

c. Quatro a sete
d. Oito a dez
e

Mais de dez

Q12 - Vocé acredita em Deus?
a. Sim
b. Nao

Q13 - Qual asuareligidao?

XXX — descricdo em texto pequeno

Q14 - Qual é o nivel de escolaridade da sua mae?

a. Da 12 a 42 série do Ensino Fundamental (antigo primario)
Da 5% a 82 série do Ensino Fundamental (antigo ginasio)
Ensino Médio (antigo 2° grau)

Ensino Superior

Especializacao

-~ o o 0 T

N&o estudou

Nao sei

Q



Q15 - Qual é o nivel de escolaridade do seu pai?

a.

Q@

-~ ® oo T

Da 12 a 42 série do Ensino Fundamental (antigo primario)
Da 52 & 82 série do Ensino Fundamental (antigo ginasio)
Ensino Médio (antigo 2° grau)

Ensino Superior

Especializagao

N&o estudou

N&o sei

Q16 - Qual é o SEU nivel de escolaridade?

a.

-~ ® oo T

Da 12 a 42 série do Ensino Fundamental (antigo priméario)
Da 52 a 82 série do Ensino Fundamental (antigo ginasio)
Ensino Médio (antigo 2° grau)

Ensino Superior

Especializacao

N&o estudou
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Q17 - Somando a sua renda com a renda das pessoas que moram com VOCE,

guanto é, aproximadamente, a renda familiar mensal?

a.

-~ ® oo T

= Q

Nenhuma renda

Até 1 salario minimo (até R$ 998,00)

De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 998,01 até R$ 2.994,00)

De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.994,01 até R$ 5.988,00)

De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.988,01 até R$ 8.982,00)

De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.982,01 até R$ 11.976,00)
De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.976,01 até R$ 14.970,00)
Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.970,01)



Q18 -
a.

-~ ® oo T

= Q

Q19 -
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Qual a sua renda mensal, aproximadamente?

Nenhuma renda

Até 1 salario minimo (até R$ 998,00)

De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 998,01 até R$ 2.994,00)

De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.994,01 até R$ 5.988,00)

De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.988,01 até R$ 8.982,00)

De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.982,01 até R$ 11.976,00)
De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.976,01 até R$ 14.970,00)
Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.970,01)

Em uma escalade 1 a5, o quanto vocé estava empenhando e se dedicou

a responder esta pesquisa?

Pouco empenhado(a) - * - * - * - * - * - Totalmente empenhado(a)

Valores: Minimo 1 -*-*-*-*_-*_MAaximo 5

Q20 -

Disponibilizamos a seguir um espaco, caso queira deixar comentarios,

sugestdes ou criticas a pesquisa e seu formato.

Espaco para escrever



Apéndice D — Preferéncias relativas para os niveis de cada atributo utilizado no DCE

Figura 5: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de via de administracéo

= Por via oral (comprimidos) em casa
= Através de injecéo localizada (subcu

= Através de injecéo intravenosa (na ve
1

Figura 6: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de eventos adversos

-6,0

= 3 eventos de enjoos e vomito por més. 2
de tratamento.

1 6 eventos de enjoos e vOmito por més. 4 ev
de tratamento. Fraqueza, desanimo e perda

= 9 eventos de enjoos e vomito por més. 8 even
de tratamento. Fraqueza, desanimo e perda d

81
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Figura 7: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de Sobrevida Livre de Doenca (DFS)

= Ap6s 3 meses do tratamento,
= Ap6s 6 meses do tratamento,

= Ap6s 12 meses do tratamento,
!

Figura 8: Preferéncia relativa sobre os niveis do atributo de disponibilidade em pagar pelo tratamento

-12,6127
;

-16,0 -12,0 -8,0
= Opgédo sem custos adicionali
= Gastaria até metade da rend

= Gastaria toda a renda mensa
1
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ANEXOS

Anexo A — Representacao da ferramenta Conjoint.ly no formato como apareceu para os participantes
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