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i Resumo: Este é o segundo de dois artigos, em que se discorre sobre o contexto
em que as analises de sensibilidade probabilisticas devem ser realizadas (parte
i 1) e a execucdo da andlise de sensibilidade probabilistica no Microsoft Excel
(parte I1). Nesse artigo expde-se de maneira lidica o racional como transformar
i um modelo deterministico em probabilistico, como organizar um modelo de
avaliacdo econdémica no Microsoft Excel, focando na construgdo de uma analise
de sensibilidade probabilistica no mesmo programa. Dentre os diversos programas
i existentes utilizados para o desenvolvimento desses estudos, o Microsoft Excel
permite maior transparéncia e versatilidade para a criagdo de modelos econ6micos
i em salde. Os resultados obtidos pela anélise de sensibilidade probabilistica sdo
sumarizados em forma de tabela, gréfico de dispersao representando o plano de
i custo-efetividade e, por fim, pela curva de aceitabilidade de custo-efetividade. Essa
GUltima evidencia a probabilidade de uma determinada tecnologia ser a mais custo-
efetiva de acordo com o limiar ou disposicdo a pagar da perspectiva do estudo.

Palavras-chave: Avaliagdo Econémica em Salde; Analise de Sensibilidade;
¢ Farmacoeconomia; Metodologia.

Abstract: This article is the second of two studies that discuss the context in which
i probabilistic sensitivity analysis are required (Part I) and how to develop such
assessment in Microsoft Excel (Part Il). In this report, it is described in a ludic
i and rational way, how to make a deterministic model become probabilistic, how to
Tecnologia em Satde, Instituto de Educacao organize an economic evaluation in Microsoft Excel and also focus in how to create a

' i probabilistic sensitivity analysis in the same software. Among the existing softwares
i used to develop economic evaluations, Microsoft Excel remains as the most
transparent and versatile to create economic models in Health. The probabilistic
i sensitivity analysis results are summarized in table format, scatterplot chart
representing cost-effectiveness plane and also in cost-effectiveness acceptability
i curve. This one shows the probability of a given technology be the most cost-
effective according to a threshold or willingness to pay value.

Economic Evaluation; Sensitivity Analysis; Pharmacoeconomic;
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Andlise de custo-efetividade e andlise de sensibilidade, um roteiro para execucdo de uma abordagem probabilistica: execugo da andlise da sensibilidade probabilistica no Microsoft

Excel (Parte II)

Introducao

Analise de sensibilidade probabilistica (ASP ou
probabilistic sensitivity analysis, PSA no inglés) ¢ um
passo mandatério em estudos de avaliacoes econd-
micas em satde de acordo com muitas diretrizes .
Seu objetivo é avaliar incerteza paramétrica em um
modelo. Para isso distribuicoes estatisticas apropria-
das sao ajustadas para um subconjunto dos paridme-
tros do modelo.

Este é o segundo de dois artigos onde os autores
elaboram, baseados em experiéncia, sobre a cons-
trucdo da analise de sensibilidade probabilistica.
Na parte I, denominada “Introducdo a Anilise de
Sensibilidade Probabilistica”, foi apresentado o con-
texto em que as andlises de sensibilidade devem ser
realizadas, bem como o racional por tras das duas
principais curvas de distribuigio estatistica utiliza-
das na farmacoeconomia — curvas Gama e Beta — e
como calcular os seus hiperpardmetros °. Na parte II,
abordaremos a “Execucao da Analise de Sensibilida-
de Probabilistica no Microsoft Excel”, contemplan-
do a organizacao das planilhas, funcoes e comandos
no Visual Basic for Applications (VBA) para criacdo de
uma macro, bem como a utilizacdo da decomposicao
de Cholesky para ajuste pela covaridncia. Com isto
os autores pretendem contribuir com a literatura na-
cional, ilustrando de maneira didética a construcao
de anilises de sensibilidade no ambito dos estudos
de custo-efetividade.

Construcaodasplanilhas ‘Parametros’,
‘Simulacao’ e ‘Resultados’

Uma forma sistemdtica e clara de se organizar
um modelo de custo-efetividade no Microsoft Office
Excel® é pela organizacao dos dados segundo as pla-
nilhas ‘Introducio’, ‘Analise’, ‘Parametros’, ‘Modelo
de Decisao’, ‘Simulacao’ e ‘Resultados’, ou equiva-
lentes. Modelos mais complexos podem depender
de outras planilhas que nao serao abordados nesse
documento. Nesta organizagao basica, para realiza-
¢ao da analise de sensibilidade probabilistica depen-
deremos das planilhas ‘Parametros’, ‘Simulacdo’ e
‘Resultados’.

Na planilha Pardametros podem ser inseridos da-
dos populacionais, probabilidades, eficicia, efetivi-
dade, seguranca e custos das tecnologias e da doenca,
entre outros, segundo sua representacao determinis-
tica (médias) e probabilistica, considerando funcgao
estatistica (p. ex. Beta, Gama, Log-normal etc.) e
respectivos hiperpardmetros (a, f3) apresentados na
Parte I ° (Figura 1).

Na mesma planilha recomendamos inserir um
marcador que alterard a analise para deterministica e
probabilistica via macro (célula A2). Assim, quando
A2 assumir o valor de 0 via macro, o valor atribui-
do serd o da coluna D (deterministico) e, quando a
célula assumir o valor de 1, ser4 atribuido o valor da
coluna E (probabilistico), obedecendo as distribui-
coes beta para probabilidades ou gama para custos.

Na planilha Simulagio é onde serao inseridos via
macro os resultados probabilisticos para as diferen-
tes iteracoes de cada um dos paradmetros inseridos na
planilha anterior (Figura 2). Uma macro correspon-
de a um conjunto de comandos redigidos utilizando
linguagem VBA que devem ser executados de forma
l6gica para obter um determinado resultado; falare-
mos da elaboragdo da macro na préxima secao.

Na planilha Resultados é onde serdo inseridos
os resultados deterministicos e probabilisticos: no
exemplo grafico de dispersao de custo-efetividade
incremental (scatter plot) e curva de aceitabilidade
de custo-efetividade (Figura 3).

Elaboracao da macro via VBA

Para acessar o VBA e construir uma macro, de-
vemos ativar a aba ‘Desenvolvedor’ do Microsoft
Office Excel®; na aba desenvolvedor clicamos em
macro, atribuimos um nome a ela e clicamos em criar
para abrir o VBA, onde redigiremos os comandos do
Quadro 1.

Graficos parainterpretacao daanalise
probabilistica

Os principais graficos utilizados para interpre-
tagdo da anilise probabilistica sdo o grafico de dis-
persao de custo-efetividade incremental e a curva de
aceitabilidade de custo-efetividade.
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Figura 1. Exemplo de planilha Parametros construida no Microsoft Office Excel. Tendo-se em mente que
o valor deterministico (coluna D) corresponde a média e que o erro padrao corresponde ao desvio padrao

dividido pela raiz quadrada do tamanho da amostra (n=50) (Erro padrao =

o/V(n)), a probabilidade de

sucesso clinico para a tecnologia A (A_sucesso_clinico) (linha 8) pode assumir valores compreendidos pela
curva beta e para isso o célculo do hiperparametro alfa é calculado pela funcao =D8*(D8*(1-D8)/F8 " 2-
1) e o hiperparametro beta pela funcédo =(H8/D8)-H8, os valores probabilisticos assumidos nas n iteragoes
sdo determinados pela funcao =INV.BETA(ALEATORIO();H8;18); o custo da tecnologia A (c_A) pode assumir
valores compreendidos pela curva gama e para isso o hiperparametro alfa € calculado pela seguinte funcao
=D21 7" 2/F21 " 2 e o hiperparametro beta pela fungao =F21 ~ 2/D21, os valores probabilisticos assumidos
nas n iteracdes sao determinados pela funcao =INV.GAMA(ALEATORIO();H21;121).

A A 1 B C 1 D | E
1] Simulagdo
2..—4
3 | Afc) BIC) AlE) BlE)
'y 700 650 | 0,50 0,20
5 |
6 média [ 713 651 [ 0,89 | 0,78
7
8 | iteragdo
9| 1 787,440 528,620 0,997 0,905
10| 2 677,949 507,772 0,912 0,906
11 3 686,574 676,691 0,917 0,726
12 4 818,066 704,774 0,994 0,840
13| 5 733,440 564,629 0,983 0,760
14 6 687,603 633,502 0,925 0,347
15| 7 577,225 525,576 0,985 0,845
16 | 8 714,689 777,569 0,982 0,940
17 s 621,793 544,732 0,806 0,887
18| 10 721,542 621,213 0,728 0,812
19| 1 692,543 675,664 0,836 0,637
20| 12 784,248 697,893 0,912 0,594
2 13 661,724 732,656 0,962 0,842

| introducao | analise (inputs) | parametros | modelo de decisac | simulacao | result

Figura 2. Exemplo de planilha Simulacao. Nas células B4:E4 inserimos os resultados deterministicos (p. ex.
=resultados!E4), em que A [C], B [C], A [E] e B [E] correspondem respectivamente ao custo da tecnologia A,
custo da tecnologia B, efetividade da tecnologia A e efetividade da tecnologia B; as células B6:E6 inserimos

funcao para calcular média (p. ex.

=MEDIA(B9:B108)) dos valores probabilisticos assumidos para as n ite-

racoes; resultados probabilisticos para as n iteracoes (B9:E9 em diante) séo inseridos via macro.
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Andlise de custo-efetividade e andlise de sensibilidade, um roteiro para execucdo de uma abordagem probabilistica: execugo da andlise da sensibilidade probabilistica no Microsoft

Excel (Parte I1)
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Figura 3. Exemplo de planilha Resultados. Nas células E4:J5 inserimos por meio de fungdes os resultados
deterministicos oriundos da planilha Modelo de Deciséo, os quais alimentarao o plano de custo-efetividade
incremental abaixo; nas células 04:T5 inserimos por meio de funcdes os resultados probabilisticos oriundos
da planilha Simulacéo, os quais alimentarao o grafico de dispersao de custo-efetividade incremental e curva

de aceitabilidade de custo-efetividade.

Graficos parainterpretacao daanalise
probabilistica

Os principais graficos utilizados para interpre-
tacdo da analise probabilistica sdo o grafico de dis-
persao de custo-efetividade incremental e a curva de
aceitabilidade de custo-efetividade.

No primeiro, representa-se um ponto para cada
iteracdo, formado pelo custo incremental (eixo y) e
efetividade incremental (eixo x) (Figura 3, coluna
M) — por meio dele é possivel identificar a propor-
cao de iteracoes que concordam com o valor médio/
deterministico. No exemplo da Figura 3, obtivemos
um resultado com uma incerteza grande, ja que a de-
pender da iteracdo o resultado pode ser dominante,
dominado ou de escolha conflitiva.

No segundo grifico, as curvas sao dadas pela pro-
babilidade de uma tecnologia ser mais custo-efetiva
que outra (eixo y) a depender da disposicdo a pagar
(eixo x) (Figura 3, coluna T). No exemplo da Figura
3 € possivel identificar que para disposigoes a pagar
igual ou menores que BRL 500 a droga B tem maior
probabilidade de ser mais custo-efetiva que a droga A.

Ao definir a matriz de dados que alimentara os
graficos, os mesmos serdo atualizados a cada simu-
lacao executada. Os dados que alimentardo o grafi-
co de dispersao serao os intervalos compreendidos
pelas colunas I (eixo x) e H (eixo y) da Figura 4. Os
dados que alimentario as curvas de aceitabilidade
serdo os intervalos compreendidos pelas colunas S e

T (curva droga A) e S e U (curva droga B) da Figura
4. Para isso, serao calculados o beneficio monetario
liquido (do inglés net monetary benefit, NMB) para as
duas tecnologias e para cada iteracao pela féormula
NMB = E.A - C (Figura 4, colunas M e N), onde E
corresponde a efetividade da tecnologia em questao,
A corresponde a disposicao a pagar, E.\ correspon-
de ao quanto o pagador estd disposto a pagar pela
efetividade da tecnologia e C ao valor da tecnologia
em questdo. Assim, se Ea.A > Ca a incorporacdo da
tecnologia A é favoravel.

Para calcular a probabilidade da tecnologia A ser
mais custo-efetiva que a tecnologia B, utilizaremos do
artificio representado nas colunas P e Q, onde em P9
=SE(MAXIMO(M9:N9)=M9;1;0), 0 que significa
que quando o NMB da tecnologia A for maior que o
NMB da tecnologia B, sera inserido 1, do contrario, 0.
Dessa forma, ao calcularmos a média de todas as itera-
coes (células P7 e Q7), obteremos a probabilidade de a
tecnologia A ser mais custo-efetiva que a tecnologia B
(célula P7) e de a tecnologia B ser mais custo-efetiva
do que a tecnologia A (célula Q7) para uma determi-
nada disposi¢ao a pagar (célula P2).

E nesse ponto que a macro seré util, j& que nio
¢é pratico atualizarmos manualmente os diversos
valores de disposicdo a pagar que queremos avaliar
(Quadro 1): a macro compreendida entre as linhas
28 e 47 (Quadro 1) tem o objetivo de copiar os
valores das células $S9:S21 e colar em P2 e a seguir
copiar P7:Q7 e colar em T9:U21.
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Quadro 1. Exemplo de um conjunto de macros para inclusao de parametros deterministicos e probabilisticos
na simulagdo e construcao de curva de aceitabilidade custo-efetividade.

OONOO R WN

Sub inicio()

Sheets(“parametros”).Select
Range(“A2").Select
ActiveCell.FormulaR1C1 = “1”
End Sub

Sub fim()

Sheets(“parametros”).Select
Range(“A2").Select
ActiveCell.FormulaR1C1 = “0”
End Sub

Sub simulagao()

inicio
Sheets(“simulagao”).Select
Index = O

Do While Index < 100
Range(“B4:E4”").Select
Selection.Copy
Range(“B9").Select

ActiveCell.Offset(Index, 0).Range(“A1").Select
Selection.PasteSpecial Paste: =xIPasteValues, Operation:=xINone, SkipBlanks _

:=False, Transpose:=False
Index = Index + 1

Loop

fim

Sub ceac ()
Sheets(“simulagao”).Select
Index = 0

Do While Index < 13

Range(“S9”).Select

ActiveCell.Offset(Index, 0).Range(“A1”).Select

Selection.Copy
Range(“P2").Select
ActiveSheet.Paste
Range(“P7:Q7").Select
Selection.Copy
Range(“T9”).Select

ActiveCell.Offset(Index, 0).Range(“A1”).Select
Selection.PasteSpecial Paste: =xIPasteValues, Operation:=xINone, SkipBlanks _

:=False, Transpose:=False
Index = Index + 1

Loop

End Sub
Sheets(“resultados”).Select
End Sub

>> sinaliza em qual aba da planilha o macro criado ira funcionar
>> indica em qual célula o comando que esta por vir, funcionara
>> indica para inserir o valor 1 na célula A2

>> sinaliza em qual aba da planilha o macro criado ira funcionar
>> indica em qual célula o comando que esta por vir, funcionara
>> indica para inserir o valor O na célula A2

>> principal macro para a analise probabilistica

>> faz mencao e ativa o macro “inicio”

>> sinaliza em qual aba da planilha o macro criado ir4 funcionar

>> cria indice que indicara quantas iteragdes ocorre na ASP realizada

>> indica que a ASP sera constituida de 100 iteragdes

>> seleciona as células no intervalo B4:E4

>> copia o contelido das células supracitadas

>> seleciona a célula B9

>> informa que o comando abaixo ird pular uma linha cada vez que ocorrer

>> copia somente o valor que estava nas células B4:E4
>> aumenta o valor do indice criado a cada loop do modelo

>> indica que todo o processo deve voltar para a linha de comando 17
>> faz mencao e ativa o macro “fim”

>> sinaliza em qual aba da planilha o macro criado ira funcionar

>> cria indice que indicara quantas iteragoes ocorre na CEAC realizada

>> cria indice que indicara quantos intervalos tera a curva CEAC

>> informa que o comando abaixo ird pular uma linha cada vez que ocorrer

>> copia o conteldo da célula supracitada

>> cola o contetido da célula supracitada

>> informa que o comando abaixo ird pula uma linha cada vez que ocorrer

>> copia somente o valor que estava na célula T9
>> aumenta o valor do indice criado a cada loop do modelo

>> sinaliza para qual aba o usuério ird apés a conclusao do macro

As linhas estao numeradas para tornar a explicagdo mais compreensivel: linhas 1 e 6 correspondem, respecti-
vamente, ao inicio e fim da macro intitulada Inicio, a qual é responsavel por considerar valores probabilisticos
para os parametros; as linhas 7 e 12 correspondem, respectivamente, ao inicio e fim da macro intitulada
fim, a qual é responsavel por considerar valores deterministicos para os parametros; as linhas 14 e 51 cor-
respondem, respectivamente, ao inicio e fim da macro intitulada Simulacao, a qual empilhara os resultados
probabilisticos para os quatro parametros (custos e efetividade das tecnologias A e B) segundo o niimero de
iteracoes requisitadas, neste caso 100; a macro Simulagao inclui outra macro intitulada ceac (cost-effective-
ness acceptability curve) iniciada em 29 e concluida em 49, a qual é responsavel pela construcao da curva

de aceitabilidade de custo-efetividade.
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14] =B14-C14 =DI4-E14 =H14/114 =5D14"Limiar-$B14 [=$E14" Limiar-$C14 =SE{MAXIMO{M14:N14)=M14;1,0) =SE{MAXIMO[M14:N14}=N14;2,0) (500 (0,5 05
15| =B15-C15 =D1SE1S =H1S/15 =8D15%Limiar-$815 |=$E15*Limiar-3C15 =SE{MAXIMO[M1S:N1S)=M15;1,0) =SE(MAXIMO{M1S:NIS)=N15;2,0) (600 (0,51 049
16 =B16C16 =D16-E16 =H16/116 =$D16%Limiar-$816 |=$E16"Limiar-$C16 =SE{MAXIMO[M16:N16]=M15;1,0) =SE{MAXIMO{M1S:N16)=N16;1,0) 700 (0,53 047
1‘[ =B17-C17 =D17-E17 =H17/117 =6017*Limiar-$817 |=8E17*Limiar-5C17 =SE(MAXIMOMAZINLTIEMA7;1;0)  =SE(MAXIMO{MAZ:NL7)=N17;1;0) (800 (0,58 0,42
18 =B18C18 =D18-£18 =H18/118 =8D18"Limiar-$818 |=$E18"Limiar-3C18 =SE{MAXIMO[M18:N18]=M18;1,0) =SE{MAXIMO{M13:N18)=N18;1,0) (900 (0,53 041
13| =B19C19 =019-E19 =H19/119 =6019°Limiar-$819 |=8E19°Limiar-5C19 =SE(MAXIMOIMIZ:NISI=M1%;1;0)  =SE(MAXIMO(M19:N19}=N1%;1;0) 1000 (0,59 041
20| =B20C20 =D20-£20 =H20/120 =8020"Limiar-$820 |=$E20"Limiar-3C20 =SE{MAXIMO[M20:N20]=M20;1,0) =SE{MAXIMO{M20:N20)=N20;10) 1100 (0,53 041
2] =B21€21 =D21-E21 =H21/121 =$D21"Limiar-$B21 [=SE21"Limiar-$C21 =SE{MAXIMO[M2L:NZ1)=M21;1,0) =SE{MAXIMO{M2LIN21)=N21;2,0) 1200 |0,52 041
2 2822022 =D22.£22 =H22A22 =8D22"Limiar-$822 |=$£22"Limiar-§C22 =SE{MAXIMO[M22:N22)=M22;1,0)  =SE(MAXIMO{M22:N22)=N22;1;0)
23 =B23-23 =D23E23 =H2323 =5D23"Limiar-$623 =SE{MAXIMO{M23:N23)=N23;1,0)

| inroducac | analise (inputs) |

=5E23"Limiar-5C23 =SE[MAXIMO[M22:N23}=M23;1,0}
parametros | modelo de decisso | simulacao | resuhiados | @ i [

=

Figura 4. Exemplo de planilha Simulagéo (continuagao). Para obtencao do gréafico de dispersao de custo-efe-
tividade incremental dependeremos dos dados calculados nas células H4:J4, que correspondem aos custos
incrementais, efetividades incrementais e relagdes de custo-efetividade incrementais dos resultados deter-
ministicos e dos dados calculados nas células H9:J9 em diante, que correspondem as mesmas variaveis para
cada iteracao (resultados probabilisticos). Para obtencao das curvas de aceitabilidade de custo-efetividade

dependeremos das colunas S e T (curva da tecnologia A) e S e U (curva da tecnologia B).

Consideracoes finais

Neste segundo de dois artigos, discutimos e ilus-
tramos como realizar analise de sensibilidade pro-
babilistica no &mbito das avaliagdes econdmicas em
saude, no programa Microsoft Office Excel®, bem
como obter graficos inerentes a anélise probabilisti-
ca. Salienta-se que nas partes I e II nao se objetivou
esgotar todas as possibilidades de analise de sensibi-
lidade probabilistica, mas sim expor ludicamente o
racional como transformar um modelo deterministi-
co em probabilistico, usando para isso duas funcgoes
comuns, mas nao limitantes de todos os modelos
econdmicos em saude. Espera-se, assim, aumentar a
difusdo destes métodos em estudos brasileiros, con-
tribuindo tanto para explorar mais robustamente os
seus resultados, quanto para aumentar a qualidade
das evidéncias produzidas para a tomada de decisao
relacionada a avaliacdo de tecnologias em satde.
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