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A maioria das tecnologias em salde, como medi-
camentos, produtos, dispositivos e procedimentos,
envolve diferentes niveis de riscos ou danos associa-
dos ao seu uso. Embora os beneficios frequentemente
superem os riscos de forma clara, em determinadas
situacoes o balanco beneficio-risco pode ser dificil

de ser determinado.

A necessidade de uma abordagem consistente e sis-
tematica para determinar se o balanco beneficio-risco
de um Unico tratamento é aceitavel ou para verificar
qual tratamento tem o melhor balanco beneficio-risco
estimulou o desenvolvimento de varios métodos que
incluem desde julgamentos subjetivos e qualitativos a
métodos quantitativos complexos. Nesta série de arti-
gos na Revista Epidemiologia e Servicos de Satide: revista
do SUS, sdo apresentadas as abordagens metodolégicas
para realizacdo de avaliacbes beneficio-risco, o que
fornece também ao leitor fontes complementares de

informacao para o aprofundamento no tema.
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Conceitos da avaliacao
beneficio-risco

A avaliacio beneficio-risco, também chamada de ava-
liacio risco-beneficio ou beneficio-dano, é o processo de
analisar e de comparar os beneficios de uma tecnologia
em saude em relacao aos seus riscos ou aos seus danos
potenciais. O objetivo dela é determinar se os beneficios
de uma intervencio superam os riscos (danos) em de-
terminado contexto clinico, o que auxilia na tomada de

decisoes regulatdrias, de satde publica e clinicas.

Esse processo é essencial para a tomada de decisdo
ao longo de todo o ciclo de vida de uma tecnologia
em saude, desde o desenvolvimento, a aprovacao
regulatéria, a vigilancia pés-comercializacao, as de-
cisoes sobre incorporacao e reembolso na avaliacao
de tecnologias em salde, o uso na pratica clinica, até
a sua obsolescéncia [1-3].

Os beneficios sdo os efeitos positivos ou deseja-

dos da intervencao e a probabilidade e a magnitude
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esperada de atingir esses resultados para individuos ou
populacdes [4], como a prevencao de doencas, a reducio
da mortalidade, o alivio de sintomas e o aumento da
qualidade de vida.

Os riscos ou danos sdo os efeitos adversos ou
indesejados associados a intervencao, e a probabi-
lidade de ocorréncia ou a severidade desse evento
negativo [4]. Eles podem incluir a experiéncia de efei-
tos colaterais de um medicamento, as complicacdes

comparador)

Quadrante 2
Nova Tecnologia é
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Beneficio Menor
Risco Maior

- Risco
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Risco Menor
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Beneficio em saude incremental (Beneﬁ’cionova - Beneficio

Figura 1. Plano beneficio-risco

No quadrante 1 da Figura 1, estao as tecnologias
que oferecem beneficios maiores, mas com riscos
mais elevados, como alguns tratamentos oncol6-
gicos agressivos que podem aumentar a sobrevida
enquanto podem trazer efeitos colaterais severos.
Nesses casos, o tratamento pode ser justificado se
os beneficios (sobrevida) superarem o impacto dos
riscos. Em contrapartida, o tratamento pode nao

ser justificado se os riscos ou danos superarem 0s

de um procedimento e os danos psicolégicos asso-
ciados a um diagnéstico.

Para facilitar a interpretacado da relacdo entre os
beneficios e os riscos utiliza-se o plano beneficio-
-risco, grafico de quadrantes que determina se uma
tecnologia é favoravel ou desfavoravel em comparacao
a outra intervencio (como o tratamento padrdo ou
nenhum tratamento), com a consideracio desses dois
fatores (Figura 1).

Quadrante 1
Nova Tecnologia
Beneficio Maior
Risco Maior

+
Quadrante 4
Nova Tecnologia é
DOMINANTE
Beneficio Maior
Risco Menor
comparador)

beneficios, como os tratamentos experimentais e
opcoes de ultima linha que apresentam poucos re-

sultados benéficos e muitos efeitos colaterais.

No quadrante 2, estdo as tecnologias que apre-
sentam beneficios menores em comparacdo ao
tratamento de referéncia e riscos maiores, classifi-
cadas como tecnologias dominadas. Um exemplo é o
lumiracoxibe, anti-inflamatoério ndo esteroidal indi-
cado para o tratamento de osteoartrite que, quando
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comparado ao celecoxibe, ndo demonstrou vantagem
em analgesia e apresentou maior hepatotoxidade,
o que levou a sua retirada do mercado em diversos
paises. Esse é o quadrante mais desfavoravel.

No quadrante 3, estdo as tecnologias com beneficios
menores e riscos menores comparados ao tratamento
de referéncia. Um exemplo é a radioterapia isolada para
cancer de préstata em estagio inicial, que, em compa-
racdo com a prostatectomia radical, pode ser menos
eficaz para alcancar resultados livres de cancer em
longo prazo. No entanto, a radioterapia esta associada a
riscos menores em comparacao com a prostatectomia,
que envolve riscos como incontinéncia e disfuncao
sexual. Essa compensacao pode ser aceitavel, pois
a radioterapia oferece abordagem menos invasiva
com menores danos, mesmo que os beneficios sejam

ligeiramente inferiores aos da cirurgia.

No quadrante 4, estdo as tecnologias dominantes,
que oferecem beneficios maiores e riscos menores
aos do comparador. Por exemplo, os antivirais de
acao direta usados no tratamento de hepatite C, que
apresentam taxas de cura maiores e eventos adversos
raros quando comparados ao tratamento padrao

com interferon e ribavirina.

Abordagens metodolégicas para a
avaliacao beneficio-risco

As abordagens metodolégicas para avaliacdo
beneficio-risco podem ser classificadas em: estru-
turas analiticas (frameworks), métricas, técnicas de
estimativa e técnicas de pesquisa de utilidade. As mé-
tricas foram definidas como sistemas de mensuracao e
classificadas em dois grupos: aquelas que estabelecem
limites de beneficios ou de riscos, com abordagem
de apenas uma dessas dimensdes, como o nimero
necessario para tratar (NNT) e o nimero necessario
para causar dano (NND); e aquelas que ponderam
simultaneamente beneficios e riscos, como os indices
de salude e os indices de compensacao (trade-off).

Os indices de saude incluem medidas padroniza-
das e validadas de qualidade de vida - ano de vida
ajustado pela qualidade (quality-adjusted life-year,
QALY), ano de vida ajustado pela incapacidade
(disability-adjusted life-year, DALY). Ja os indices de
compensacao (trade-off) combinam beneficios e riscos
em uma Unica métrica - beneficio liquido em saude
incremental (incremental net health benefit, INHB),
razao beneficio-risco (benefit risk ratio, BRR) - o que
permite interpretar diretamente se uma opcao tera-
péutica é favoravel ou desfavoravel [1,5].

As técnicas de estimativa compreendem métodos
estatisticos gerais, ndo exclusivos da avaliacao beneficio-
-risco, como o método de simulacdo probabilistica.
As técnicas de pesquisa de utilidade envolvem a elicita-
cao de preferéncias e os valores atribuidos a diferentes
desfechos, como o experimento de escolha discreta
(discrete choice experiment, DCE). Embora ndo sejam
especificas da avaliacao beneficio-risco, elas sao utili-
zadas de forma complementar para gerar estimativas
de utilidade mais robustas e aumentar a transparéncia
no processo de tomada de decisdo [1,5].

A escolha por utilizar estruturas analiticas para a
avaliacdo beneficio-risco justifica-se por sua capaci-
dade de organizar e de resumir, de forma sistematica
e transparente, as diferentes dimensoes envolvidas no
processo decisoério. As estruturas analiticas constituem
o elemento central de qualquer avaliacdo beneficio-
-risco [2]. Diferentemente das métricas isoladas, que
quantificam beneficios ou riscos especificos, e das
técnicas de estimativa ou de elicitacdo de utilidades, que
desempenham funcdes complementares na sintese de
evidéncias e na incorporacao de preferéncias, as estru-
turas analiticas permitem integrar multiplos desfechos
clinicos, incertezas, valores e contextos decisérios em

um processo explicito e reprodutivel.

As estruturas analiticas sdo subdivididas em descriti-
vas ou quantitativas e ambas oferecem uma estrutura

que orienta a avaliacdo beneficio-risco para apoiar a
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tomada de decisdes [1], mas ndo fornecem algoritmos
matematicos que automatizam o processo decisorio [6].
O segundo artigo desta série aborda as descritivas,
e o terceiro artigo trata das quantitativas.

Abordagens estruturadas para avaliacdo beneficio-
-risco tém sido utilizadas nas decisbes regulatorias e
na vigilancia pés-comercializacdo. A primeira estru-
tura analitica descritiva, a Benefit-Risk Action Team
(BRAT), foi desenvolvida em 2005 [7]. A Agéncia
Europeia de Medicamentos tem recomendado a
estrutura analitica descritiva Problem, Objectives,
Alternatives, Consequences, Trade-offs, Uncertainty,
Risk and Linked decisions (PrOACT-URL) para
novas aplicacbes de medicamentos desde 2007 [8].
A iniciativa da Pesquisa Farmacoepidemiolégica sobre
Resultados de Terapéuticas (PROTECT) tem apoia-
do o monitoramento da avaliacdo beneficio-risco de

medicamentos na Europa[9].

Em 2009, a US Food and Drug Administration (FDA),
nos Estados Unidos, iniciou a adocdo de abordagens
sistematicas para avaliacdo beneficio-risco no proces-
so de revisdao de medicamentos e propds a estrutura
analitica descritiva US Food and Drug Administration -
Benefit-Risk Framework (FDA BRF) [10].

No contexto da avaliacdo de tecnologias em
saude, os esforcos para usar os métodos de avaliacdo
beneficio-risco estdao em uma fase preliminar em
comparacao com o cendrio regulatoério. A efetividade
e a seguranca das tecnologias sdo avaliadas, mas
nao comparadas entre si. Uma revisao de escopo
recente identificou apenas seis documentos sobre
métodos de avaliacao beneficio-risco produzidos por
6rgaos de avaliacdo de tecnologias em saulde; eles
ndo fornecem orientacdes detalhadas sobre como
selecionar a melhor abordagem e como realizar a
avaliacdo beneficio-risco nesse contexto [4].

No ambito regulatério, a anédlise beneficio-risco
pauta-se na eficicia e na seguranca intrinsecas da tec-
nologia em salide, com vistas a estabelecer a prova de

conceito e a viabilidade biolédgica frente ao placebo ou
a histoéria natural da doenca. O registro sanitario ndo
exige a demonstracdo de superioridade em relacao as
alternativas existentes, pois seu escopo € a validacao
de parametros de qualidade e a confirmacao de que
os eventos adversos sao aceitaveis diante do efeito
terapéutico observado.

Nos érgdos de avaliacdo de tecnologias em salde,
o foco desloca-se da eficicia para a efetividade com-
parativa e a utilidade clinica incremental. A tecnologia
em salde deve obrigatoriamente ser confrontada com
o comparador utilizado na linha de cuidado vigente,
a fim de mensurar o ganho real em desfechos em
saude. Enquanto a regulacao autoriza a entrada de
uma nova tecnologia baseada em sua performance
isolada, a avaliacdo de tecnologias em satude con-
diciona a recomendacao a evidéncia de que a nova
tecnologia oferece uma vantagem clinica superior ou,
no minimo, uma equivaléncia terapéutica com perfil de
seguranca otimizado em relacdo ao arsenal terapéutico
estabelecido no cuidado vigente.

Até marco de 2026, a Comissao Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec) ndo utiliza estruturas analiticas
formais para a avaliacdo sistematica do balanco
beneficio-risco. Em alguns relatérios de recomendacao,
observa-se a inclusdo de uma secdo nomeada “balanco
entre efeitos desejaveis e indesejaveis”, na qual os
desfechos associados a tecnologia avaliada sao apre-
sentados de forma narrativa, sem o emprego explicito
de métodos estruturados para ponderacao ou quan-
tificacao desses efeitos.

AFigura 2, apresenta uma sugestao inicial de selecao
dos métodos para realizar a avaliacdo beneficio-risco.
Recomenda-se utilizar uma estrutura analitica descri-
tiva em toda avaliacido beneficio-risco e apresentar os
resultados por meio de ferramentas visuais, como tabela
de efeitos ou arvore de valor, que serdo detalhadas no
quinto artigo desta série metodoldgica.

Epidemiol Serv Saude. 2026:35;e20251398
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Utilizar uma estrutura analitica descritiva

PrOACT-URL® BRAT" FDA BRF¢
[8 passos] [6 passos] [5 passos]

Contexto de decisao
Coleta de dados
Classificagao da evidéncia
Identificacdo dos efeitos favoraveis e desfavoraveis
Apresentacao dos dados

Forma de apresentacao dos dados
Tabela de efeitos

Balanco beneficio-risco

Beneficio maior e risco maior Beneficio maior e risco menor
Beneficio menor e risco menor (Tec.nologla dorr]mante). S
Beneficio menor e risco maior
T (Tecnologia dominada) |

Utilizar uma estrutura analitica quantitativa

Estrutura analitica descritiva é geralmente suficiente

Arvore de decisdo Modelo de Markov Analise de decisao multicritérios

Estrutura analitica descritiva + estrutura analitica quantitativa

2Problem, Objectives, Alternatives, Consequences, Trade-offs, Uncertainty, Risk, and Linked decisions (PrOACT-URL); bBenefit-Risk Action Team (BRAT); “US Food and Drug
Administration - Benefit-Risk Framework (FDA BRF).

Figura 2. Selecdo de métodos de avaliacdo beneficio-risco
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Nos casos das tecnologias situadas nos quadrantes 2
(tecnologias dominadas) e 4 (tecnologias dominantes),
o uso de uma estrutura analitica descritiva é suficiente
para informar de forma transparente o racional da
decisdo. Porém, nos quadrantes 1 e 3, onde o balan-
co beneficio-risco ndo é imediatamente claro e/ou
as preferéncias das partes interessadas influenciam
esse balanco, o uso adicional de métodos quantitati-
vos pode ser crucial para a tomada de decisdo. Nesses
quadrantes, uma compensacao € necessaria, ou seja,
a disposicdo para aceitar algum dano em troca de um
beneficio alcancado.

Por que a avaliacao beneficio-risco é
importante no contexto da avaliacao
de tecnologias em saude?

Orgaos reguladores e agéncias de avaliacio de tecno-
logias em salde possuem diferentes papéis. Enquanto
os 6rgaos reguladores avaliam principalmente o balanco
beneficio-risco de um Unico tratamento, as agéncias
de avaliacdo de tecnologias em salude concentram-se
principalmente em avaliar a efetividade comparativa
de um tratamento, comparam-no com alternativas
relevantes ou com aquelas disponiveis atualmente

no sistema[11].

A introducao rapida de tratamentos inovadores,
como os da medicina de precisdo e os medicamentos
para doencas raras, tem aumentado a complexidade na
tomada de decis6es nos sistemas de salide. Questoes
de seguranca tornaram-se mais importantes a medida
que as autoridades regulatérias adotam cada vez mais
padroes, processos e requisitos de evidéncia flexiveis
para a aprovacdo de medicamentos [11].

O registro acelerado (fast-track), processo cria-
do para facilitar o desenvolvimento e agilizar a
revisdo e a disponibilidade de medicamentos para
tratar condicdes raras e necessidades médicas nao
atendidas, reduz o tempo de novos medicamentos
chegarem ao mercado. O desenvolvimento mais

rapido e a revisao regulatéria mais agil, contudo,
estdo associados ao aumento no nimero de eventos
adversos e na necessidade de revisdes de seguranca

pos-comercializacdo [12].

Desde 2017, quando o registro acelerado foi
implementado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria no Brasil, o niumero de solicitacdes
aumentou de uma, em 2018, para 40, em 2022. Muitos
desses registros basearam-se apenas em estudos de
fase Il ou em dados preliminares de estudos de fase
Il para embasar a decisio, o que expds os pacientes
a grande incerteza quanto a eficicia e a seguranca
dos medicamentos [13].

A avaliacdo beneficio-risco é aplicada no momento
de aprovacao de novas tecnologias e ao longo de todo
o ciclo de vida do produto, com a inclusdo do monito-
ramento pds-comercializacdo. Essa evolucao reflete
a necessidade de revisdo continua, na medida em que
novas evidéncias surgem e o perfil de risco de uma

intervencao pode vir a mudar.

Com a continua acumulacao de informacdes sobre
seguranca e efetividade durante a fase pés-aprovacao
regulatdria, torna-se essencial para a gestdo ao longo
do ciclo de vida das tecnologias em satide um processo
explicito, transparente e padronizado para a coleta
continua de dados e a reavaliacdo ativa dos beneficios

e dos riscos [11].

Tem sido sugerida a sinergia entre as agéncias regu-
latdrias e de avaliacdo de tecnologias em saude, bem
como o didlogo precoce com a industria, para promover
o alinhamento sobre os dados necessarios que po-
dem ser compartilhados e usados nos processos de

decisdo especificos [14,15].

Durante o processo decisério sobre incorporacao
de tecnologias em saude, seria importante a inclusao
do detalhamento da avaliacao beneficio-risco e dos
seus resultados logo apds a sintese de evidéncias sobre

seguranca e eficacia/efetividade das tecnologias nos
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relatérios de avaliacdo de tecnologias em saude, se
possivel, com o uso de ferramentas visuais que facilitem
a interpretacao da andlise.

Estamos cientes de que nenhuma abordagem Unica
se adapta a multiplicidade de populacées, de doencas,

Conflito de interesses
Nenhum declarado.

Disponibilidade de dados

Os dados estao disponiveis no corpo do manuscrito.

Uso de inteligéncia artificial generativa

Nao empregado.

Financiamento

de tecnologias e de suas aplicacdes clinicas. Portanto,
nossa intencdo nao é prescrever ou recomendar uma
abordagem especifica de avaliacao beneficio-risco, mas
apresentar os métodos disponiveis e destacar a impor-

tancia do seu uso nos futuros relatérios da Conitec.

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (Processo n°® 400224/2022-4).
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