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RESUMO

O Congresso ISPOR 2025, realizado em Montreal, Canadd, entre os dias 13 e 16 de maio,
reuniu especialistas de todo o mundo para discutir inovacdes e desafios emergentes na
Avaliacdo de Tecnologias em Saide (HTA) e na Pesquisa de Resultados em Saiide (HEOR). Este
artigo apresenta uma andlise critica e aprofundada de cinco das principais sessdes plendrias
que abordaram temas estratégicos para o futuro do tema. A primeira plendria explorou os
impactos ndo intencionais de politicas de controle de precos de medicamentos, como o Most
Favored Nation Rule e o Inflation Reduction Act, sobre a inovagdo farmacéutica e o acesso
global. A segunda destacou o uso crescente de inteligéncia artificial generativa (GenAl), com
modelos de linguagem aplicados a triagem, sintese e andlise de evidéncia cientifica. A terceira
tratou da integracdo entre dados do mundo real (RWD) e ensaios clinicos randomizados (RCTs),
enfatizando metodologias hibridas e inferéncia causal. A quarta plendria propds a
reconfiguragdo do HTA como um instrumento holistico, ético e deliberativo, com critérios
ampliados de valor, como equidade, sustentabilidade ambiental e experiéncias dos pacientes.
Por fim, a quinta sessdo abordou a incorporacdo de metodologias centradas no paciente, com
uso de endpoints substitutos e medidas de qualidade de vida autorrelatadas (PROs). Os achados
apontam para um campo em transi¢cdo, cada vez mais orientado por dados diversos, inovacdo
regulatéria e compromisso com a justica distributiva. Conclui-se que a integracdo dessas
abordagens é essencial para que o HTA continue a orientar decisoes de forma legitima, eficaz e

equitativa.
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INTRODUCAO

A Avaliacdo de Tecnologias em Satde (HTA ou ATS) e a Pesquisa de Resultados em Satde (HEOR)
tém desempenhado um papel central na transformacédo dos sistemas de satide contemporaneos,
fornecendo evidéncia critica para informar decisdes clinicas, politicas de cobertura e alocacado de
recursos. Em um cenario global marcado por restricdes orcamentarias, aceleracao da inovacao
biomédica e crescente complexidade das demandas sociais, a necessidade de métodos mais
robustos, inclusivos e responsivos tornou-se inegavel. Neste contexto, o Congresso da
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), realizado em
Montreal entre os dias 13 e 16 de maio de 2025, destacou-se como uma plataforma estratégica para
o debate de fronteira sobre as novas direcées de HEOR e HTA. Com o tema “Collaborating Across
Borders: Building Better Outcomes for All”, o evento reuniu especialistas de mais de 70 paises,
promovendo o dialogo interdisciplinar e intersetorial sobre como construir sistemas de satide

mais equitativos, eficientes e baseados em evidéncia.

A ISPOR ¢, reconhecidamente, um dos principais féruns globais na area de economia da satide e
avaliacao de tecnologias, reunindo anualmente pesquisadores, formuladores de politicas ptblicas,
reguladores, representantes da inddstria farmacéutica, pagadores, ONGs e pacientes para discutir
inovacdes metodologicas e dilemas éticos na geracdo e uso de evidéncia. O encontro de 2025 foi
especialmente relevante por concentrar-se em temas que refletem mudancas estruturais no

ecossistema de saude. Dentre estes, destacamos:

. Os efeitos ndo intencionais das politicas de controle de pregos sobre a inovacao biomédica;

« O uso de inteligéncia artificial generativa (GenAl) para acelerar e padronizar a producao de
evidéncia cientifica;

. A integracdo de dados do mundo real (RWD) com ensaios clinicos randomizados (RCTs), como
forma de produzir evidéncia mais representativa e aplicavel;

« A reformulacdo do conceito de valor em HTA, incorporando dimensdes éticas, sociais e
ambientais;

« O uso de metodologias centradas no paciente, com énfase em endpoints substitutos e medidas

de qualidade de vida autorrelatadas.

Cada uma dessas tematicas reflete ndo apenas uma tendéncia técnica ou cientifica, mas uma
transformacao mais ampla na forma como entendemos satde, valor e justica. A crescente pressdo
por equidade no acesso, a necessidade de sustentabilidade financeira dos sistemas, a valorizacéao
da voz do paciente e os avancos disruptivos em tecnologia da informacdo exigem uma revisdo
critica dos pressupostos que nortearam o HTA nas tltimas décadas. Métodos outrora considerados
suficientes — como analises de custo-utilidade baseadas exclusivamente em RCTs — ja nao dao
conta da complexidade das decisdes contemporaneas. O novo ambiente exige integracado de
multiplas fontes de dados, maior velocidade de resposta, sensibilidade as desigualdades estruturais

e capacidade de capturar o valor percebido pelas pessoas e comunidades.
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A regulacao de precos de medicamentos, por exemplo, emerge como um dilema que tensiona a
busca por maior acesso e sustentabilidade com o imperativo da inovac¢ao. O debate sobre o Most
Favored Nation nos EUA, discutido na primeira plenaria, revela o risco de que politicas bem-
intencionadas de controle de precos possam comprometer 0os incentivos econdémicos a pesquisa e
desenvolvimento, sobretudo em areas terapéuticas de alto risco e baixo retorno esperado. Essa
tensdo exige novas formas de precificacdo baseadas em valor, desempenho e colaboracao publico-
privada. A medida visa alinhar os precos praticados nos EUA aos menores precos observados em
paises desenvolvidos com PIB per capita comparavel. No entanto, a proposta enfrenta criticas e

desafios significativos, sendo amplamente discutida durante a ISPOR 2025.

Do mesmo modo, a ascensdo da [A generativa, com ferramentas como os Large Language Models
(LLMs), aponta para um novo paradigma de analise de dados cientificos. O uso da inteligéncia
artificial na avaliacao de tecnologias em satide foi um dos destaques do evento, com dezenas de
plenarias e diversos pbsteres dedicados ao tema. A capacidade de sintetizar, traduzir e classificar
grandes volumes de literatura cientifica em multiplos idiomas promete acelerar os ciclos de
avaliacdo e reduzir vieses humanos. Ha4 um entendimento de que, apesar de estar longe de
substituir o papel humano em ATS, a IA promove maior eficiéncia, reduzindo o tempo necessario
para executar tarefas. Contudo, a adogcdo de GenAl em ambientes regulatorios e clinicos requer
atencao a riscos éticos, como viés algoritmico, transparéncia e confiabilidade dos outputs. A
integracdo de RWD com RCTs, por sua vez, vem sendo considerada uma solucdo metodolodgica
estratégica para garantir maior validade externa e contextualizagdo dos resultados. A utilizacao
de bracos de controle externos, ferramentas de inferéncia causal e técnicas de emulacéo de
ensaios clinicos possibilita avaliagcdes mais proximas da realidade, especialmente em doencas

raras ou em contextos com baixa generalizacdo de estudos controlados.

A reformulacdo do HTA como um instrumento nao apenas técnico, mas ético e politico,
representa talvez a transformacdo mais profunda. A incorporacdo de critérios de equidade,
impacto ambiental, preferéncias populacionais e justica distributiva nos modelos de avaliacdo
exige metodologias novas, como analise multicritério (MCDA), painéis deliberativos e processos
participativos que deem voz aos diferentes grupos afetados pelas decisdes de satide. Por fim, o
foco em metodologias centradas no paciente resgata o principio de que o valor em satide ndo se
limita a eficacia ou ao custo, mas envolve a experiéncia vivida, os ganhos subjetivos e a
qualidade de vida percebida. O uso de endpoints substitutos validados e de medidas relatadas por
pacientes (PROs) sinaliza uma mudanca de paradigma: da medicina centrada na doenca para a

medicina centrada na pessoa.

Este artigo propde-se a apresentar uma analise critica e detalhada destas cinco sessdes plenarias
do ISPOR 2025, conectando as inovacdes técnicas as suas implicagdes éticas, politicas e
regulatérias. Ao fazé-lo, busca contribuir para o debate internacional sobre como construir
sistemas de avaliacdo mais justos, responsivos e cientificamente sélidos, alinhados com as

demandas do século XXI.
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METODOLOGIA

A presente analise foi estruturada a partir da identificacdo e selecdo das cinco sessdes plenarias
consideradas mais representativas dos debates centrais do ISPOR 2025. As sessdes foram
escolhidas com base em critérios de relevancia tematica, abrangéncia metodologica e impacto
potencial na pratica de HEOR e HTA. Os contetidos foram extraidos dos resumos oficiais
disponibilizados pela organizacdo do evento, complementados por relatérios de especialistas,
transcricdes das apresentacdes quando disponiveis, e publicagdes cientificas pertinentes. A
abordagem metodoldgica foi qualitativa e interpretativa, com foco na identificacdo dos principais
conceitos, exemplos praticos, inovacdes metodoldégicas e desafios associados a cada tematica

abordada.

Tema 01: Regulacao de Precos de Medicamentos e seus Efeitos na Inovacao - Tensoes entre

Sustentabilidade e Progresso Tecnoldgico

A sessdo plenaria intitulada “Drug Price Controls — What Are the Unintended Consequences to
Innovation?” do ISPOR 2025 reuniu especialistas de diversos setores para debater os efeitos
colaterais ndo intencionais das politicas de controle de precos sobre a inovacdo farmacéutica e o
acesso global a medicamentos. Essa discussdo se insere em um contexto de crescente pressao
politica e econ6tmica por maior transparéncia e moderacdo nos precos dos medicamentos,
especialmente nos Estados Unidos, onde os custos com satde per capita superam amplamente os

de outros paises desenvolvidos(l).

O debate sobre controle de precos em satide, embora ndo seja novo, ganhou novas dimensdes nos
tltimos anos com a implementacdo de politicas como a Most Favored Nation Rule (MFN) e a
negociacdo direta de precos por parte do Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS),
previstas no Inflation Reduction Act (IRA) de 2022. Essas medidas visam alinhar os precos dos
medicamentos comercializados nos Estados Unidos aos praticados em outros paises de alta renda,
reduzindo o fardo financeiro sobre os sistemas publicos e os consumidores[l]. Contudo, conforme
ressaltado na plendaria, tais estratégias, embora bem-intencionadas, podem gerar consequéncias
adversas para o ecossistema de inovacdo biomédica, particularmente no que diz respeito ao

incentivo econ6mico a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novas terapias.

Um dos principais argumentos apresentados foi o de que a margem de lucro obtida nos mercados
de precos livres, como o norte-americano, é frequentemente utilizada pelas inddstrias
farmaceuticas para financiar investimentos em pesquisa de alto risco, especialmente nas areas de

doencas raras, cancer e biotecnologias emergentes.

[1] U.S. Congress. Inflation Reduction Act of 2022, Public Law No: 117-169. Washington, D.C.: U.S. Government Printing Office; 2022
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Estudos tem estimado uma redu¢dao ao redor de 20% na receita esperada para novos medicamentos
poderia resultar em até 25% menos lancamentos nos 10 anos subsequentes(2-4). Assim, politicas
que impdem limites rigidos a rentabilidade podem gerar um efeito de desestimulo a inovacéao

incremental e disruptiva, ao comprometer o retorno esperado dos investimentos.

Outro ponto de destaque foi o impacto global das politicas de referéncia internacional de precos.
Muitos paises de renda baixa e média utilizam como base para suas proprias tabelas de
precificacdo os valores praticados nos Estados Unidos e na Europa Ocidental. A introducdo de
politicas como o MFN pode, portanto, desencadear um efeito cascata, pressionando ainda mais os
precos em paises que ja enfrentam restricoes orcamentarias severas. Paradoxalmente, essa
dinamica pode levar as empresas a retardar o lancamento de medicamentos nesses mercados, ou

mesmo a retira-los de determinadas regides, comprometendo o acesso e a equidade(5).

Além disso, o debate trouxe a tona evidéncias de que o excesso de controle de precos pode
distorcer os processos de avaliacdo de tecnologias em satide (HTA), especialmente quando o valor
terapéutico de um medicamento é avaliado em funcao de seu custo. Se os precos forem
artificialmente reduzidos sem ajustes no modelo de reembolso, podem surgir incentivos adversos,
como a priorizacdo de intervencdes menos inovadoras ou a adoc¢do de tecnologias com custo
marginalmente inferior, mas com beneficios clinicos questionaveis. Esse tipo de distorcao pode

comprometer a sustentabilidade dos sistemas de satide no longo prazo, ao ndo capturar

adequadamente o valor agregado das inovacdes(6).

Durante a plenéaria, também se discutiram modelos alternativos de precificagcdo que tentam
equilibrar a necessidade de acesso com a promocdo da inovacdo. Um dos exemplos foi o modelo de
value-based pricing, no qual o preco de um medicamento é definido com base em sua efetividade
clinica, impacto na qualidade de vida e reducdo de custos indiretos ao sistema de satide. Outro
exemplo discutido foi o outcomes-based contracting, que vincula o pagamento ao desempenho real
da terapia no mundo real, conforme parametros clinicos predefinidos. Ambos os modelos
demandam, contudo, infraestrutura analitica e bases de dados confiaveis, além de acordos

contratuais complexos entre fabricantes, pagadores e reguladores(7).

Por fim, a plenaria enfatizou a necessidade de um equilibrio delicado entre politicas de controle
de precos e incentivos a inovacao. Embora seja legitimo buscar maior equidade e sustentabilidade
no financiamento da satde, os instrumentos utilizados para tal finalidade ndo devem minar os
fundamentos econOmicos que sustentam o desenvolvimento de novas tecnologias. O desafio
regulatorio, portanto, consiste em desenhar modelos que oferecam previsibilidade, recompensa
proporcional a inovacdo genuina e mecanismos de correcdo quando os precos nao refletem os

beneficios entregues a sociedade.
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A discussdo também indicou que a abordagem de “controle unificado de precos” pode ser
substituida por uma matriz mais flexivel, que combine regulacdo inteligente, negociacao
transparente, incentivos por performance e uso criterioso da avaliacdo econémica. Nesse sentido,
o papel do HTA torna-se ainda mais central como mecanismo mediador entre valor terapéutico,

sustentabilidade e inovacao.

A partir do que foi discutido na plenaria, pode-se concluir que os impactos das politicas de
regulacao de precos sobre a inovagdo ndo sdo lineares nem unidimensionais. Eles devem ser
analisados a luz das interagdes entre mercado, ciéncia e politica ptblica, sob risco de que medidas
pontuais, ainda que bem-intencionadas, provoquem efeitos sistémicos adversos. A complexidade
do tema requer solucdes intersetoriais, com base em dados robustos, modelos transparentes e

disposicao para o dialogo entre os diferentes atores envolvidos no ecossistema de satde.

Tema 02: A inteligéncia artificial generativa na medicina baseada em evidéncia

A plenaria intitulada “Driving Evidence-Based Medicine Forward with Generative Al”, abordou os
impactos da inteligéncia artificial generativa (GenAl) no ciclo de produgdo e aplicacdo da
evidéncia em satide. O debate partiu do reconhecimento de que os grandes modelos de linguagem
(LLMs), como GPT-4, BERT e outros, tém potencial para transformar profundamente os processos
de coleta, triagem, analise e sintese de dados na pesquisa clinica e na tomada de decisdo em

saude.

Durante a sessao, foi apresentado o caso da plataforma AGHealth.ai, desenvolvida pela Analysis
Group, que utiliza GenAl para automatizar tarefas tradicionalmente manuais na area de HEOR,
como a triagem de literatura cientifica, a extracdo de dados de artigos, a traducao de estudos em
miultiplos idiomas e a geracdo de relatdrios sintéticos estruturados de evidéncia clinica e
econOmica. Essa ferramenta demonstrou ser capaz de processar milhares de resumos cientificos
em minutos, aplicando filtros baseados em critérios PICO (Populacéao, Intervencdo, Comparador,
Desfecho), e gerar relatérios com informacdes sumarizadas sobre desenho de estudos,

caracteristicas dos pacientes, medidas de desfecho e analises de custo-efetividade.

A aplicacao da GenAl em HEOR apresenta uma série de vantagens relevantes. Em primeiro lugar,
a velocidade de processamento permite analises quase em tempo real, o que é particularmente
valioso em contextos de avaliacdo rapida de tecnologias emergentes, como novas terapias
oncoldgicas ou intervenc¢des em satide ptublica. Em segundo lugar, a escalabilidade da [A
generativa possibilita a cobertura de literatura cientifica publicada em diferentes idiomas,
aumentando a representatividade e a diversidade das fontes de evidéncia consideradas. Em
terceiro lugar, a padronizacdo dos relatéorios gerados por LLMs facilita a comparacédo entre

tecnologias e promove maior consisténcia nos processos de revisdo sistematica.
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Contudo, a plenaria também trouxe a tona desafios importantes relacionados a confiabilidade,
transparéncia e governanca do uso da IA generativa em ambientes regulatorios e de decisdao em
satide. Modelos como o GPT-4, embora altamente sofisticados, podem produzir erros factuais
conhecidos como “alucinacdes”, isto é, respostas aparentemente coerentes, mas incorretas. Esse
risco é especialmente critico quando a informacdo gerada automatizadamente influencia decisdes

de cobertura ou precificacdo de medicamentos(8).

Outro ponto de preocupacio refere-se aos vieses embutidos nos dados de treinamento dos modelos.
Como LLMs sao treinados em grandes corpora de dados disponiveis na internet, ha o risco de
perpetuacao de desigualdades e vieses historicos, o que pode levar a sub-representacao de
populacdes vulneraveis ou a interpretacdes enviesadas de evidéncia cientifica. A falta de
transparéncia nos algoritmos utilizados também levanta questdes éticas sobre accountability e
responsabilidade legal: quem deve responder por decisdes baseadas em dados processados por

1A (9)?

Para mitigar esses riscos, os palestrantes propuseram estratégias como a validacao
supervisionada por especialistas humanos, o treinamento continuo de modelos com datasets
curados e atualizados, e a implementacao de estruturas de governanca especificas para o uso de
GenAl em contextos regulatorios. Além disso, foi sugerida a criacdo de frameworks normativos
que estabelecam requisitos minimos de acuracia, auditabilidade e replicabilidade para que modelos
de TA possam ser utilizados como ferramentas auxiliares na producio de evidéncia clinica e

econOmica.

A discussdo concluiu que, embora a GenAl ndo substitua o julgamento clinico ou analitico, ela
representa um avanco significativo na capacidade de lidar com o volume, a complexidade e a
heterogeneidade da informacdo em satide. A combinacdo de GenAl com praticas consolidadas de
revisdo sistematica e modelagem economica pode resultar em ganhos substanciais de eficiéncia e
qualidade na producao de evidéncia, desde que os aspectos éticos, técnicos e regulatoérios sejam

cuidadosamente considerados.
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Tema 03: Integracao de Dados do Mundo Real com Ensaios Clinicos Randomizados: Potencial

e Desafios Metodoldgicos

A terceira plenaria escolhida, da ISPOR 2025, intitulada “Bridging the Evidence Gap: Integrating
Real-World Data With Randomized Controlled Trials”, abordou um dos desafios mais centrais e
persistentes na pesquisa clinica contemporanea: a conciliacao entre a validade interna dos RCTs e
a relevancia externa dos dados observacionais do mundo real. Tradicionalmente, os RCTs sao
considerados o padrédo-ouro para a geracdo de evidéncia clinica, dada sua capacidade de
minimizar vieses de selecdo e de confusdo por meio da randomizacdo. No entanto, os RCTs
apresentam limitacdes importantes quanto a representatividade populacional, custo, tempo e

aplicabilidade em contextos clinicos cotidianos(10).

Os dados do mundo real (real-world data, RWD), por sua vez, derivam de fontes como registros
eletronicos de satde (EHRSs), bancos de dados administrativos, estudos observacionais, dados de
dispositivos digitais e informacgdes geradas por pacientes. Esses dados tém se tornado
progressivamente mais acessiveis e ricos, permitindo a analise de grandes coortes em condicdes
nao experimentais. Sua utilizacdo no apoio a decisdo clinica, a avaliacado de politicas ptblicas e a
regulacdo de tecnologias de satide tem sido promovida por diversas agéncias internacionais,
incluindo a Food and Drug Administration (FDA), a European Medicines Agency (EMA) e a Health
Canadall][2].

A plenaria explorou diferentes abordagens metodol6gicas para integrar RWD a ensaios clinicos
randomizados, destacando o conceito de “evidéncia hibrida” como um caminho promissor para
melhorar tanto a robustez como a aplicabilidade das conclusdes cientificas. Uma das estratégias
discutidas com mais profundidade foi a criacdo de bracos de controle externos (external control
arms), nos quais dados historicos ou paralelos de RWD sdo utilizados como grupo comparador
para intervencoes avaliadas em estudos de braco Gnico. Essa abordagem tem sido particularmente
util em contextos de doengas raras ou oncoldgicas, onde os ensaios clinicos randomizados sao
logisticamente ou eticamente inviaveis(ll). O estudo “Improved survival with enasidenib versus
standard of care in relapsed/refractory acute myeloid leukemia with IDH2 mutation”, por
exemplo, publicado em Cancer Medicine em 2021, utilizou uma abordagem de braco de controle
externo combinada com escore de propensao em pacientes com LMA relapsada/refrataria e
mutacdo IDH2. A comparacdo exigiu o uso de técnicas sofisticadas de emparelhamento por escore
de propensao (propensity score matching), assegurando o balanceamento das caracteristicas
basais entre os grupos. Ap6s o pareamento, o enasidenib foi associado a reducao significativa da

mortalidade (HR 0,67; 1C95% 0,47-0,97; p<0,05) em comparacdo com o tratamento padrao(12).

[1] https://www.fda.gov/media/120060/download

[2] https://www.ema.europa.eu/en/documents
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Além dos bracos de controle, a plenaria destacou o uso crescente de métodos de inferéncia causal
aplicados a dados observacionais. Ferramentas como os grafos aciclicos direcionados (Directed
Acyclic Graphs, DAGs), estimacao de equacdes estruturais, targeted maximum likelihood
estimation (TMLE), ponderacdo por escore de propensdo (inverse probability weighting, IPW) e
outras técnicas de ajuste tem sido incorporadas com maior frequéncia a estudos de HEOR. Esses
métodos buscam, ainda que de forma ndo rand6mica, isolar os efeitos causais de intervencoes em

contextos complexos(13, 14).

A discussao ressaltou que o uso de DAGs tem se tornado particularmente atil na visualizacao e
analise dos caminhos de confusdo em dados do mundo real. Ao representar graficamente as
relacdes causais presumidas entre variaveis, os DAGs permitem avaliar onde o viés pode surgir e
como pode ser controlado. Essa abordagem foi empregada, por exemplo, em um estudo sobre
anticoagulacao pés-angioplastia coronariana, no qual a eficacia de diferentes regimes de
tratamento foi comparada usando dados observacionais provenientes de multiplas coortes
internacionais. A modelagem permitiu identificar vieses de canalizacdo e ajustar os efeitos

conforme a heterogeneidade das populacdes estudadas(15, 16).

Outro conceito relevante introduzido na plenaria foi o da transportabilidade da evidéncia
(“evidence transportability”), que se refere a possibilidade de aplicar os resultados de um estudo a
uma populacdo-alvo diferente daquela originalmente investigada. Essa tematica ganha
importancia em um mundo cada vez mais globalizado, no qual dados gerados em um pais ou
sistema de satide podem informar decisées em outros contextos. A apresentacdo trouxe um
exemplo comparativo entre dados de pacientes submetidos a anticoagulacdo na Suécia e nos
Estados Unidos, destacando diferencas significativas nos desfechos e sugerindo que a

extrapolacdo de resultados requer ajustes cuidadosos e, por vezes, revalidacao local(17).

A integracao entre RCTs e RWD nao ¢é isenta de desafios. Entre os principais estdo a qualidade e a
completude dos dados, a heterogeneidade dos sistemas de codificacdo, a auséncia de randomizacéao
(o que impde a necessidade de ajustes estatisticos rigorosos), e a resisténcia institucional ao uso
de evidéncia nédo tradicional em decisdes regulatérias e de reembolso. Os palestrantes enfatizaram
que, para que os dados do mundo real sejam utilizados de forma confiavel em decisdes criticas, é
necessario estabelecer padroes minimos de qualidade, protocolos pré-especificados, estratégias

transparentes de analise e validacdo cruzada com dados experimentais(18).

Um aspecto particularmente interessante da sessao foi a inclusdo do publico por meio de votacoes
ao vivo, nas quais se solicitava que os participantes tomassem decisdes hipotéticas de cobertura

com base em diferentes niveis de evidéncia (RCTs puros, RWD puro, evidéncia hibrida).
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Os resultados revelaram uma preferéncia crescente pela combinacao de dados, desde que a
robustez metodoldgica fosse demonstrada. Isso aponta para uma mudancga cultural importante na
aceitacdo da evidéncia em HEOR, refletindo uma maior maturidade na avaliacdo critica das

fontes de informacédo disponiveis.

Em termos regulatérios, a integracdao de RWD com RCTs tem avancado, mas de forma cautelosa.
A FDA ja publicou guias para o uso de RWD em decisdes de aprovacao e rotulagem (label
expansion), com exigéncia de protocolos registrados previamente e critérios claros de
elegibilidade e qualidade dos dados, conforme vimos acima. No contexto europeu, a EMA tem
promovido projetos como o DARWIN EU, voltado a criacdo de uma rede federada de bases de
dados para pesquisa em RWE. Essas iniciativas indicam um movimento coordenado no sentido de

legitimar e institucionalizar a evidéncia gerada fora dos ensaios clinicos tradicionais.

Em sintese, a plenaria demonstrou que a integracdo de dados do mundo real com RCTs representa
uma fronteira metodolégica critica para a evolucdo da avaliacado de tecnologias em satide. A
capacidade de produzir evidéncia mais representativa, agil e contextualizada depende da
consolidacao de abordagens hibridas, da qualificacdo das fontes de dados e da adocédo de
principios transparentes de analise causal. A medida que as fronteiras entre o experimental e o
observacional se tornam mais fluidas, torna-se cada vez mais relevante o papel do HEOR como

campo integrador entre ciéncia, politica e pratica clinica.

Tema 04: Evolucao da Avaliacao de Tecnologias em Satide (HTA): Rumo a um Modelo

Holistico, Etico e Inclusivo

A plenaria “Evolution of Evidence—Innovating for the Future of HTA” do ISPOR 2025 propos
uma reflexdo critica sobre os limites e potencialidades do modelo tradicional de avaliacdo de
tecnologias em satide (HTA), destacando a necessidade de ampliacdo conceitual e metodolégica
para melhor responder as demandas contemporaneas dos sistemas de saiide. Em um momento em
que a inovacao tecnolégica se acelera, e os desafios relacionados a equidade, sustentabilidade e
pluralidade de valores se intensificam, torna-se urgente reavaliar os fundamentos epistemol6gicos

e praticos do HTA.

Historicamente, os modelos de HTA foram estruturados com base em trés pilares principais:
eficacia, seguranca e custo-efetividade. Esses critérios, embora robustos, foram construidos a
partir de uma légica predominantemente biomédica e economicista, com foco em dados de ensaios
clinicos randomizados e analises quantitativas de impacto or¢camentario. Contudo, como
argumentado na plenaria, tal abordagem tende a desconsiderar dimensdes mais amplas do valor
em satde, como impacto social, equidade distributiva, experiéncias dos pacientes e

sustentabilidade ambiental(19, 20).
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Um dos marcos conceituais mais representativos dessa ampliacdo foi apresentado na ISPOR em
2018 na forma da chamada “Value Flower” (flor de valor), uma metafora visual que ilustra os
multiplos dominios que podem compor o valor de uma tecnologia em satde. Além dos
componentes tradicionais — como ganhos em sobrevida ajustada por qualidade (QALYs) e reducédo
de custos diretos —, a flor inclui pétalas como "valor da esperanca’”, "tratamento de doencas
severas”, "reducdo de incertezas"”, "valor para cuidadores”, "inovacao cientifica" e "resiliéncia do
sistema”. Cada pétala representa um critério adicional que pode ser considerado pelas agéncias de
HTA, especialmente em contextos em que o julgamento ético e social desempenha papel

central(21).

Embora nem todos os sistemas de salide adotem esses componentes de forma explicita, a “Value
Flower’ tem servido como guia conceitual para discussdes sobre avaliacdao multicritério (MCDA) e
para o desenvolvimento de frameworks mais holisticos. Sua aplicacdo pratica ainda enfrenta
desafios — como atribuicdo de pesos, disponibilidade de dados e consenso entre partes
interessadas —, mas ela destaca a importancia de capturar o valor percebido por pacientes,
comunidades e sociedades, indo além do custo-efetividade tradicional (anexo I).

«“

A sessao apresentou um modelo emergente de HTA, descrito como “whole health perspective”, no
qual o valor terapéutico de uma tecnologia nao ¢ avaliado apenas em termos de prolongamento da
vida ou reducédo de custos, mas também por sua contribuicdo para o bem-estar global, inclusao de
minorias, impacto ecolégico e fortalecimento do sistema de satide. Essa abordagem é fortemente
inspirada por movimentos como a medicina centrada na pessoa, o cuidado baseado em valores
(value-based care) e os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Organizacao das Nacgoes

Unidas (ONU)(22).

Entre os aspectos discutidos com maior énfase na plenaria, destaca-se a incorporacdo de critérios
éticos e sociais explicitos nos processos de tomada de decisdao. Avaliar se uma tecnologia
contribui para a redugdo de desigualdades em satide, se respeita a diversidade cultural ou se
reforca praticas inclusivas torna-se, segundo os debatedores, uma exigéncia normativa,
especialmente em paises com politicas de satide universais. Para isso, é necessario incluir
analises de impacto distributivo, avaliacdes de preferéncias populacionais, e indicadores de

vulnerabilidade social nos modelos de decisdo(23).

Além disso, foi defendida a adocdo de modelos multicritério (multi-criteria decision analysis —
MCDA), capazes de integrar diferentes dimensdes do valor, mesmo quando nédo diretamente
quantificaveis. Tais modelos permitem que critérios como qualidade de vida, impacto sobre
cuidadores, conveniéncia do tratamento, inovacao tecnoldgica e resiliéncia do sistema de saude
sejam considerados conjuntamente, mesmo que ponderados de forma qualitativa. Essa abordagem
ja vem sendo testada em diversos contextos, com destaque para iniciativas no Canada, Reino

Unido e paises escandinavos(24).
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A plenaria também abordou as experiéncias praticas do Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) e do Institut National d'Excellence en Santé et en Services
Sociaux (INESSS), do Quebec, na incorporacdo de novas metodologias de avaliagdao. O CADTH,
por exemplo, atualizou suas diretrizes metodoldgicas em 2024 para incluir aspectos de equidade e
envolvimento do paciente na definicdo de valor, promovendo consultas piblicas e workshops de
coavaliacdo com representantes da sociedade civil. Ja o INESSS tem utilizado painéis
deliberativos com pacientes e profissionais da linha de frente para validar os critérios de
recomendacdo de novas terapias, com base nao apenas na evidéncia clinica, mas na experiéncia

cotidiana do cuidado(25).

Outro ponto de destaque foi a proposta de avaliacdo da sustentabilidade ambiental das tecnologias
em satide. Em um mundo afetado por mudancas climaticas e crises ecoldgicas, as decisdes sobre
incorporacdo de novos medicamentos, equipamentos e procedimentos devem levar em conta nao
apenas sua eficacia clinica, mas também sua pegada de carbono, consumo de recursos naturais e
impacto sobre os ecossistemas. Essa abordagem ainda incipiente ja comeca a ser explorada por
agéncias reguladoras na Unido Europeia e na Australia, e pode representar uma nova fronteira

para o HTA do século XXI(26, 27).

A plenaria enfatizou ainda que a transformacdo do HTA nédo é apenas técnica, mas
profundamente politica e cultural. Implica rediscutir quem define o que é “valor”, quem participa
das decisdes e quais critérios sdao legitimos em contextos plurais. Exige, portanto, a construcdo de
instituicdes mais transparentes, deliberativas e participativas, capazes de mediar os conflitos
entre inovacao tecnolodgica, justica distributiva e sustentabilidade dos sistemas de satiide. Em
sintese, a sessdo prop6s uma reconfiguracdo do HTA como uma pratica mais abrangente, sensivel
as realidades locais e orientada por valores coletivos. Essa mudanca de paradigma nao implica o
abandono dos métodos classicos, como a analise de custo-utilidade, mas sim sua complementacao
por instrumentos que capturam melhor a complexidade e diversidade das necessidades em satde.
O HTA do futuro, segundo os palestrantes, sera aquele que conseguir articular exceléncia

cientifica, legitimidade democratica e compromisso ético com o bem-estar coletivo.

Tema 5: Metodologias Centradas no Paciente e Uso de Desfechos Substitutos

A plenaria da ISPOR 2025, intitulada “Balancing Speed and Scientific Rigor — Patient-Centered
Methodologies for Surrogate Endpoints”, reafirmou a urgéncia de conciliar a necessidade de
acesso acelerado a terapias inovadoras com a robustez cientifica e a centralidade da experiéncia
do paciente. A discussdo partiu do reconhecimento de que, em contextos como oncologia, doencas
raras e crises sanitarias, depender exclusivamente de desfechos clinicos duros (por exemplo,
sobrevida global ou evento adverso grave) pode atrasar significativamente a disponibilidade de

intervencdes potencialmente transformadoras.



ANO 2025 EDICAO ESPECIAL

Nesse cenario, os desfechos substitutos (surrogate endpoints), tais como biomarcadores ou
indicadores intermediarios, tém ganhado adocdo crescente. No entanto, para que sejam aceitos
como validos, é imprescindivel que demonstrem correlacdo robusta com desfechos clinicos
relevantes, reforcada por validagdo biolégica e estatistica, e contextualizada pelas preferéncias e

valores dos pacientes(28).

A plenaria explorou abordagens metodolégicas para validar surrogates em estudos hibridos,
utilizando dados do mundo real (RWD) para complementar dados de ensaios clinicos
randomizados. Foram apresentados exemplos clinicos bem-sucedidos, como na fibrose cistica, em
que mudancas no biomarcador CFTR foram correlacionadas com melhora na funcdo pulmonar e
qualidade de vida ap6s 12 meses. Tais evidéncias apoiam solicitagcdes junto a FDA para
designacdes de aceleracao de acesso, com follow-up pés-mercado baseado em RWD para

confirmar os ganhos clinicos(29, 30).

A centralidade do paciente foi enfatizada ndo apenas na selecdo dos endpoints substitutos, mas
também na definicdo dos critérios de sucesso. Foram citados instrumentos como o EQ-5D-5L e o
EORTC QLQ-C30, utilizados para avaliar dimensdes de qualidade de vida que sao prioritarias
para os pacientes, incluindo capacidade funcional, bem-estar emocional e sintomas especificos. O
co-design de endpoints, envolvendo pacientes e familiares no desenvolvimento e validacao de

instrumentos, foi destacado como pratica ética e necessaria.

Além disso, discussbes sobre patient-reported outcomes (PROs) mostraram que muitos dos
impactos realmente valorizados pelos pacientes (como fadiga, dor, sintomas psicossociais e
conveniéncia do tratamento) ndao sdo capturaveis por critérios biomédicos tradicionais. A
apresentacdo trouxe estudos de caso em oncologia de mama e doencgas autoimunes, onde a adesao
e satisfacdo dos pacientes foram correlacionadas com medidas de endpoints substitutos ajustados

por PROs, reforcando a interpretacao biolégica com perspectiva experiencial(31).

Contudo, foram reconhecidos desafios notaveis. A confiabilidade e padronizacédo de dados
autorrelatados, possiveis vieses de memoria e os requisitos tecnolégicos para coleta sistematizada
de PROs em tempo real demandam investimento. Ademais, a adogdo de surrogates deve vir
acompanhada de compromissos regulatérios claros, como planos confirmatérios pés-aprovacao,
para garantir que os efeitos benéficos observados no mundo real sejam sustentados por evidéncia

continua.

Por fim, o painel concluiu que o uso de endpoints substitutos centrados no paciente representa
uma inovacdo metodolégica promissora, mas que exige integracao cuidadosa de evidéncia clinica,
RWD, biologia translacional e analise de preferéncias. A abordagem ¢é vista como um passo
crucial para tornar a avaliacdo de novas terapias mais responsiva as necessidades urgentes de

salide publica, sem renunciar a responsabilidade cientifica e regulatoéria.
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DISCUSSAOQO

A analise destas cinco sessdes plenarias da ISPOR 2025 revela interconexdes profundas entre
tecnologia, ética, politica e metodologias de avaliacdo em HEOR e HTA. Trés temas centrais
emergem:

(1) o impacto disruptivo da inteligéncia artificial e da evidéncia hibrida;

(2) a ampliacdo do conceito de valor em satde;

(3) a tensao entre sustentabilidade financeira e estimulo a inovacao.

Primeiramente, o uso de GenAl para automacédo e sintese de evidéncia cientifica representa um
avango notavel na gestao da informacao em larga escala. Contudo, suas limitacdes técnicas —
especialmente a "alucinacdo"” de dados e vieses ndo mitigados — exigem atencdo constante. A
integracdo ética e regulatdoria desses sistemas requer governanca robusta, transparéncia no uso de

algoritmos e validacdo junto a expertise humana.

Em segundo lugar, a evidéncia hibrida, resultante da combinacdo entre RCTs e RWD, visa superar
as limitacoes de cada abordagem, conciliando rigor metodolégico e relevancia populacional.
Porém, dependemos de padrdes confiaveis de qualidade de dados e de metodologias avangcadas —
como DAGs e TMLE — que s6 se consolidardo com maturidade académica e regulatoria.

Terceiro, a evolucdo do HTA para um modelo holistico ocorre em paralelo a pressdao por controle
de precos e a demanda por inovacao acessivel. A inclusao de critérios como equidade,
sustentabilidade e experiéncias do paciente amplia a base de decisdo, mas também adiciona
complexidade ao processo, exigindo instrumentos multicritério e deliberativos para gestdo de

trade-offs.

A tensdo entre controle de precos e inovacdo é particularmente complexa. Enquanto buscadores
de acesso exigem modelos como value-based pricing e outcomes-based contracting, as
farmaceuticas alertam sobre riscos ao financiamento de P&D. A regulacdo de precos deve,
portanto, ser acompanhada de incentivos proporcionais a inovacéao e flexibilidade para ajustes

baseados em desempenho real.

Por fim, a valorizacado da centralidade do paciente — por meio de PROs e endpoints substitutos
validados — representa um avanco ético e metodolégico. Mas exige infraestrutura robusta para
coleta de dados, consenso sobre padrdes de medicdo e garantias regulatorias que equilibrem
velocidade de acesso e rigor cientifico. Essa convergéncia de inovacao tecnolégica, diversificacao
de evidéncias, e expansao dos critérios de avaliacdo exige uma abordagem integrada. O HTA do
futuro precisa ser construido sobre bases cientificas s6lidas, governanca democratica, e

capacidade de adaptacdo a contextos que oscilam entre inovacao, sustentabilidade e equidade.
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CONCLUSAO

A ISPOR 2025 apresentou um panorama abrangente e inovador para o campo de HEOR e HTA. A
adocdo de GenAl e evidéncia hibrida, aliados a critérios ampliados de valor em satde,
proporciona uma perspectiva mais sofisticada e compassiva de avaliacédo tecnologica. Porém, a
implementacao dessas inovacoes demanda governancga ética, rigor metodologico e dialogo

constante entre todos os atores do ecossistema de satde.

Para avancar, é necessario:

l.Estabelecer estruturas regulatorias adaptativas que validem o papel da IA e do RWD sem
comprometer a qualidade das evidéncias.

2.Construir instrumentos multicritério e deliberativos que equilibrem valor clinico, ético,
econdmico e social.

3.Incorporar a voz do paciente como eixo central de avaliacdo das tecnologias em satde.

4.Garantir modelos de precificacdo que reconhecam valor e incentivem inovacio sustentavel.

5.Promover capacitacdo académica, técnica e institucional para lidar com a complexidade

crescente do HTA.

O futuro do HTA sera definido pela capacidade dos sistemas de satide de absorver novas
tecnologias com justica, transparéncia e eficiéncia. O ISPOR 2025 esbocou um mapa promissor,
mas transformador depende da acdo coletiva e do compromisso intersetorial com a exceléncia e a

equidade.
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