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RESUMO

Objetivo: Estimar o impacto orcamentério em cinco anos da incorporag¢do da técnica de SET (single
embryo transfer) sequencial no Sistema de Saude Suplementar brasileiro (SSSB). Métodos: Foram
consideradas taxas de nascidos vivos de 41% e de gemelaridade de 2% e 30% para SET e DET (dou-
ble transfer embryo), respectivamente. Os custos dos procedimentos foram, em sua maioria, obtidos
das tabelas SIMPRO, CBHPM e CMED. Para a estimativa da populacéo elegivel, foram consideradas
mulheres de 20 a 35 anos registradas no Datasus e taxas de infertilidade e de uso de fertilizagdo in
vitro (FIV) da literatura. Estimou-se em 20% e 80% o uso de SET sequencial e DET, respectivamente,
com incorporacao da primeira em 45%, 50%, 55%, 65% e 75% dos casos nos cinco anos subsequen-
tes. Resultados: Considerando cendrios com reembolso de um a dois ciclos de SET sequencial e
inclusdo ou ndo do valor dos medicamentos, o impacto orcamentario em cinco anos seria entre
R$ 10.231.387 e R$ 16.123.874 em operadoras de grande porte, RS 1.054.174 e RS 1.661.297 em ope-
radoras de médio porte e RS 173.700 e RS 273.738 em operadoras de pequeno porte. Em cenario
com aumento progressivo do uso de SET sequencial sem alteracdo no modelo de reembolso atual,
foi estimada economia de RS 59.319.276 para o SSSB em cinco anos. Conclusoes: O uso de SET
sequencial (vs. DET) em procedimentos de FIV é potencialmente menos oneroso para o SSSB refe-
rente a custos de pré-natal, parto e complicagdes. Em cendério de incorporacdo progressiva, 0 custo
incremental foi estimado em RS 8-13 mil/paciente.

ABSTRACT

Objective: To estimate the five-year budget impact of incorporating the sequential single embryo
transfer (SET) technique into the Brazilian Supplementary Healthcare System (BSHS). Methods: Live
birth rates of 41% and multiple pregnancy rates of 2% and 30% were considered for SET and DET
(double transfer embryo), respectively. The costs of the procedures were mostly obtained from
e SIMPRO, CBHPM and CMED tables. To estimate the eligible population, we considered women
aged 20-35 years registered in DATASUS, and infertility and in vitro fertilization (IVF) rates from the
literature. The use of sequential SET and DET was estimated as 20% and 80%, respectively, with
incorporation of the first in 45%, 50%, 55%, 65% and 75% of cases in the subsequent five years.
Results: Considering scenarios with reimbursement of 1 to 2 cycles of sequential SET and inclusion
or not of the drugs in the reimbursement, the budget impact in five years would be between
BRL 10,231,387-16,123,874 in large operators, BRL 1,054,174-1,661,297 in midsize operators and BRL
173,700-273,738 in small operators. In a scenario of progressive increase of the use of sequential
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SET with no change in the current reimbursement model, we estimated a saving of BRL 59,319,276
for the BSHS in five years. Conclusions: The use of sequential SET (vs. DET) in IVF procedures is
potentially less costly for BSHS for prenatal, child-birth and complication costs. In the scenario
of progressive incorporation and full reimbursement of the procedure, the incremental cost was
estimated at BRL 8-13 thousands/patient.

Introducao

A infertilidade (Classificacéo Internacional de Doencas v.10 -
N97 [Infertilidade Feminina] ou N46 [Infertilidade Masculinal)
é uma patologia considerada um problema de saude publica
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). E definida como
aincapacidade de conceber apds a realizacao de relacoes se-
xuais regulares sem contracepcao pelo periodo de um ano
(Cui, 2010).

No Brasil, estimou-se uma taxa de infertilidade entre 8% e
15% em 2010, sendo o fator tubério o principal para a infertili-
dade associada a mulher (Pantoja & Fernandes, 2015)

As técnicas de reproducao assistida (TRAs) foram introdu-
zidas na década de 1970 e, desde entéo, 0 nimero de proce-
dimentos vem aumentando no Brasil e em outras regides do
mundo (Correa & Loyola, 2015; Kushnir et al, 2017). Segundo
o relatério do sistema nacional de producdo de embrides
(SisEmbrio), no Brasil, 43.098 ciclos de fertilizacdo in vitro fo-
ram realizados em 2018 (205,2 ciclos por milhdo de habitan-
tes) e 36.307 em 2017 (172,9 ciclos por milhao de habitantes)
(Anvisa, 2019).

Mesmo com esse crescimento de aproximadamente 19%
no ano de 2018, a pratica de TRAs no Brasil é relativamente
reduzida. Em comparagdo, a Argentina e a Alemanha reali-
zaram, em 2016, 472 e 1.216 ciclos por milhdo de habitantes,
respectivamente (Blumenauer et al, 2018; Zegers-Hochschild
etal, 2019).

Existem diversas TRAs que diferem entre si de acordo
com sua complexidade, taxas de sucesso e custos do trata-
mento. Entre as TRAs de baixa complexidade, podemos citar
a relacao sexual programada e a inseminacao intrauterina,
enquanto a fertilizacdo in vitro corresponde a TRA de alta
complexidade (Farquhar & Marjoribanks, 2018).

Os tratamentos da infertilidade masculina e feminina tém
cobertura obrigatéria no Sistema de Saude Suplementar no
Brasil, desde que listados no rol minimo de cobertura de pro-
cedimentos das operadoras de planos de salde, na segmen-
tacdo contratada (ANS, 2019). Entretanto, sequndo descrito
na Lei dos Planos de Saude n° 9.656/1998, o plano-referéncia
de assisténcia a salide ndo tem obrigatoriedade da cobertura
de procedimentos de TRA, apesar de essa mesma lei esta-
belecer a obrigatoriedade de cobertura de todas as doen-
cas reconhecidas pelo Cédigo Internacional de Doencas
(CID). Ainda, segundo descrito posteriormente na Lei Federal
n° 11.935/2009, os planos e seguros privados de assisténcia
a saude no palfs devem cobrir os casos de planejamento fa-
miliar, incluindo a concepcao (Brasil, 1988, 2009). No entanto,
segundo a mais recente resolugdo normativa RN n° 428 da
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ANS, o procedimento de TRA é listado como uma exclusao
assistencial do plano-referéncia (Art. 20, § 1°, lll) (ANS, 2017).

Ou seja, até o presente momento Nao esta prevista a co-
bertura de TRAs no rol minimo de procedimentos das opera-
doras de planos de satde (ANS, 2017).

Segundo um levantamento on-line realizado em oito Tri-
bunais de Justica do pafs (Sdo Paulo, Rio Grande do Sul, Rio
de Janeiro, Minas Gerais, Distrito Federal, Mato Grosso do Sul,
Bahia e Pernambuco), o nimero de acdes de casais brasileiros
que recorreram a judicializagdo para cobertura de TRAs pelas
operadoras de salde aumentou de 8 para 20 entre 2015 e
2016. Em cerca de 78% desses casos, a decisao foi favoravel
aos casais (Collucci, 2017).

Por outro lado, os custos relacionados a gestacdo, como
0 acompanhamento pré-natal com a realizagcao de consultas,
exames laboratoriais e de ultrassonografia, ao parto e suas
complicacdes e a internacdo do recém-nascido, que muitas
vezes pode requerer uma unidade de terapia intensiva (UTI),
sao obrigatoriamente cobertos pelas operadoras de saude
(Brasil, 1998) (Figura 1).

Nos Estados Unidos, a introducéo das TRAs levou a um
aumento nos nascimentos multiplos, o que representa risco
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Figura 1. Etapas de planejamento familiar com reembolso ou
ndo pelas operadoras de saude.

UTI: unidade de terapia intensiva; TRAs: técnicas de reproducéo
assistida.
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para a saude da gestante (por exemplo: diabetes gestacio-
nal, hipertenséo induzida pela gravidez, parto cesdreo e he-
morragia) e do recém-nascido (por exemplo: elevado risco
de prematuridade, baixo peso ao nascer, anomalias congéni-
tas, paralisia cerebral, autismo e 6bito) (Crawford et al, 2016).
Ainda, as implicacdes econdmicas para os servicos de satde
resultantes do aumento de nascimentos multiplos sao con-
siderdveis, uma vez que 0s nascidos pré-termo apresentam
taxas significativamente maiores de morbimortalidade, e os
custos sao inversamente relacionadas a idade gestacional ao
nascimento (Henderson et al, 2004).

Uma estratégia efetiva para reduzir a quantidade de
nascimentos multiplos observada apds a TRA consiste na
contencdo do numero de embrides transferidos durante
um ciclo de tratamento (Crawford et al, 2016). A probabili-
dade de gravidez multipla em ciclos com transferéncia de
dois embrides simultaneamente é de 30%, enquanto em
transferéncia de um Unico embrido é de 2% (Monteleone
etal, 2018).

Segundo a mais recente resolu¢do do Conselho Federal
de Medicina (n° 2.168/2017), mulheres com idade inferior ou
igual a 35 anos tém o limite maximo de até dois embrides
que podem ser transferidos simultaneamente durante um
tratamento de fertilizagdo in vitro. Assim, para essa faixa etdria,
as opgoes sdo a realizagdo de transferéncia de um unico em-
brido (single embryo transfer — SET) ou dois embrides (double
embryo transfer — DET) (Conselho Federal de Medicina, 2017).

Estudos comparativos demonstram que a técnica de uti-
lizar sequencialmente dois SETs, isto &, a transferéncia de um
Unico embrido (SET) com o congelamento dos demais em-
brides excedentes e posteriormente a transferéncia de ou-
tro embrido Unico (SET) descongelado, caso o primeiro ciclo
ndo resulte em um nascido vivo, proporciona consideraveis
vantagens, mantendo taxas de nascidos vivos cumulativos
similares, quando comparada com a técnica de transferir dois
embrides simultaneamente (DET) Figura 2 (Pandian et al,
2013; McLernon et al,, 2010).

Assim, a técnica de SET sequencial (SET + SET) ndo sé
consegue minimizar a probabilidade de gravidez multipla,
quando comparada a técnica de DET, mas também tem o
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potencial de reduzir o risco de complicagbes da gestagao e
minimizar a chance de prematuridade extrema, baixo peso
ao nascer e complicagdes associadas, preservando as taxas
de gravidez (Cutting, 2018; Grady et al, 2012; Meldrum et al.,
2018). Diversos estudos econdmicos foram produzidos para
estimar a custo-efetividade das técnicas de SET e DET, e o
impacto econémico das gestacdes multiplas no sistema de
salde (Carpinello et al, 2016; Hernandez Torres et al, 2015,
Lee et al, 2016). No entanto, ndo hd uma concordancia uni-
versal sobre o tema, isso porque as andlises produzidas sdo
fortemente influenciadas pelos procedimentos médicos pra-
ticados em cada localizacdo geografica, tal como custo da
intervengao médica e medicagao necessaria.

Vale ainda salientar que, atualmente, os procedimentos
sao integralmente custeados pela populacado usuaria das
TRAs, logo a transferéncia de dois embrides por ciclo é esco-
lhida por apresentar melhores resultados imediatos, ndo se
considerando neste momento os custos e as complicacdes
da gestacdo dupla, da prematuridade ou mesmo das deman-
das a longo prazo, que necessariamente serao financiadas
pela satde suplementar ou sistema publico de saude.

Assim, este estudo tem por objetivo avaliar a diferenca
dos custos entre a técnica de SET sequencial (transferéncia
de um embriao e depois outro congelado, caso o primeiro
ciclo ndo resulte em um nascido vivo) e DET (transferéncia
de dois embrides simultaneamente), bem como estimar o
impacto orcamentario em cinco anos da incorporacdo da
técnica de SET sequencial no Sistema de Saude Suplementar
brasileiro (Woods et al,, 2017).

Métodos

Atualmente no Brasil, o procedimento de fertilizacdo in vi-
tro, quer seja com a utilizagao de SET ou DET, é amplamente
utilizado, porém nao é reembolsado pelo Sistema de Saude
Suplementar. No entanto, os custos relacionados ao acom-
panhamento pré-natal, tais como consultas médicas, exames
laboratoriais, ultrassonografias obstétricas, eventual interna-
cao hospitalar da gestante, bem como ao parto e cuidados
ao(s) recém-nascido(s) sdo cobertos pelos planos de saude
(Brasil, 1998).

Transferéncia embriondria
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Figura 2. Diferenca entre SET sequencial e DET.
SET. single embryo transfer; DET: double transfer embryo.
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Assim, 0 modelo de impacto orgamentario avaliou o im-
pacto da incorporacao da técnica de SET sequencial (trans-
feréncia de um embrido e depois outro congelado, caso o
primeiro ciclo no resulte em um nascido vivo) comparativa-
mente a transferéncia simultanea de dois embrides (DET) em
populacdo elegivel ao tratamento com fertilizagao in vitro, no
Sistema de Saude Suplementar brasileiro.

O desenvolvimento desse modelo seguiu as orientagdes
das diretrizes da International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) e do Ministério da Satude (Mi-
nistério da Saude, 20144; Sullivan et al,, 2014).

Parametros clinicos

Resultados de uma revisao sistematica da literatura sugerem
que a taxa cumulativa de nascidos vivos a partir da técnica de
SET sequencial (transferéncia de um embrido e depois outro
congelado, caso o primeiro ciclo néo resulte em um nascido
vivo) ou DET (transferéncia simultdnea de dois embrides) nao
apresenta diferencas significativas (Grady et al, 2012). Des-
sa forma, o modelo considerou uma taxa de nascidos vivos
de 41%, em mulheres com idade igual ou inferior a 35 anos,
para ambas as técnicas (Mehta et al, 2018; Mukherjee & Khas-
tgir, 2018; SART, 2018). Por outro lado, o procedimento de SET
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sequencial apresenta uma taxa de gemelaridade de 2%, en-
quanto no procedimento DET essa taxa é de 30% (Monteleo-
ne etal, 2018). A Figura 3 sumariza a estrutura da arvore de de-
cisdo adotada no modelo e os pardmetros clinicos utilizados.

Custos

Custos diretos referentes ao procedimento de fertilizacéo in
vitro, a0 acompanhamento pré-natal, ao parto e ao recém-
-nascido(s), e a possiveis complicagdes foram considerados.
No procedimento de fertilizacdo in vitro, foram levados em
consideracdo os custos do laboratério de embriologia, bem
como exames e honorarios médicos.

Foram inclufdos nos custos de pré-natal consultas mé-
dicas, exames de ultrassonografia obstétrica e exames labo-
ratoriais. Para o parto, deduziram-se os materiais, honorarios
médicos, medicamentos e exames. Por fim, nas complicagoes
de curto prazo, utilizou-se o custo da didria na UTI neonatal.

Foi necessario levantar a frequéncia de uso dos recursos,
por exemplo, o numero de exames realizados, para gestagdes
de feto Unico ou multiplos. Foram feitas médias ponderadas
dos dados divulgados pela National Perinatal Epidemiology
Unit. Os dados de frequéncia encontrados foram utilizados
para realizar o custeio (Tabela 1).

30%
Multiplo

70%
2%
Multiplo

SET (transferéncia 1
embrigo fresco)

20%

Unico
98%

Mdltiplo

Sem gravidez/nao
~599% nascido vivo

Transferéncia de um 2°

Sem gravidez/nao

Unico

T

embrido congelado

Figura 3. Fluxograma dos parametros clinicos utilizados.

nascido vivo

* A taxa de 41% refere-se a taxa real de nascidos vivos no primeiro ciclo de fertilizacdo in vitro. Note que no caso de SET sequencial (SET +

SET) essa taxa é aplicada a populagédo elegivel.

Tabela 1. Diferenca de frequéncia de uso de recursos quando multiplo e Unico

Tipo Recurso Multiplo Unico
NUmero de exames 561 2,92
Pré-natal
NUmero de consultas 13 9
Complicagoes NUmero médio de dias internado na UTI 10,66 59
Parto Numero médio de diarias de internacdo da mae e recém-nascido pds-parto 3,75 2
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Precos foram obtidos a partir da tabela de preco Simpro
de janeiro/2019 para os materiais, Classificacao Brasileira Hie-
rarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) de 2016 para
os procedimentos e Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) de janeiro/2019 para medicamentos.

Os custos da didria da UTI neonatal, assim como os custos
dos procedimentos de SET sequencial e DET, incluindo me-
dicamentos, procedimentos e honorarios médicos ndo estao
disponiveis na tabela de precos e ndo foram encontrados
dados na literatura. Assim, consultou-se um especialista em
fertilizacdo in vitro, ativo em clinica no mercado, para estimar
esses custos. Dada a limitacao desses dados de custo, estes
foram avaliados na anélise de sensibilidade deterministica.

Populacdo elegivel
A populagéo elegivel considerada foram mulheres de 20 a 35
anos que precisam da fertilizagao in vitro caso queiram engra-
vidar. A faixa de idade de 20 a 35 anos foi escolhida por conta
das orientagcdes da American Society for Reproductive Medicine,
que recomenda a técnica de SET para mulheres mais jovens
e, portanto, com melhor prognéstico. E importante destacar
que, pela regulagao médica brasileira — Resolugao do Conse-
lho Federal de Medicina n° 2.168/2017 —, para mulheres com
idade igual ou inferior a 35 anos, é permitida a transferéncia
de no maximo dois embrides simultaneamente (Conselho
Federal de Medicina, 2017).

A Figura 4 mostra o fluxograma da populacao elegivel ao
procedimento de fertilizacao in vitro.

| Numero médio de beneficidrios de operadoras |

&

| Numero de mulheres entre 20-35 anos |

Taxa de infertilidade

4

| Casais que procuram ajuda |

vV

| Necessidade da fertilizagdo in vitro |

Vv

| Disposi¢éo a pagar por custos ndo reembolsados |

V

| Populagao elegivel a fertilizagao in vitro |

Figura 4. Fluxograma da populacéo elegivel.
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A estimativa da populacédo elegivel ao tratamento da fer-
tilizacdo in vitro foi realizada a partir do método epidemio-
l6gico, no qual os dados de incidéncia e/ou prevaléncia da
condicao estudada sao aplicados nos dados populacionais
das perspectivas de interesse (Ministério da Saude, 2014a).

A estimativa do nimero de beneficidrios do Sistema de
Saude Suplementar para os anos de 2021 a 2025 foi feita a
partir dos dados publicados pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS). Para cada porte de operadora de saude,
estimou-se o nimero médio de beneficiarios que se enqua-
dram em cada categoria. Em 2018, os nimeros médios de
beneficidrios nas operadoras de grande, médio e pequeno
porte foram 455.435,46.925 e 7.732 pessoas, respectivamente
(ANS, 2017). Uma vez que a taxa de crescimento variou de
-3,2% (dezembro/2016) até 0,3% (dezembro/2018), adotou-se
uma taxa de crescimento de 0,82% do numero de benefi-
cidrios que acompanha a estimativa de crescimento popu-
lacional divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (ANS, 2018; IBGE, 2018).

Para estimar o numero de mulheres entre 20 e 35 anos
que seriam elegiveis ao procedimento, utilizou-se a distribui-
cao dos dados populacionais completos do Brasil disponiveis
no Datasus, que aponta que cerca de 13,06% da populacdo é
de mulheres na faixa etaria de interesse. A taxa de infertilida-
de aplicada foi de 9% de mulheres, entre as quais se conside-
rou que 51,2% procuram ajuda para engravidar (Boivin et al,
2007) e que 50% tém necessidade de uso da técnica de fer-
tilizagdo in vitro de alta complexidade, uma vez que existem
outros métodos de fertilizacdo (Datasus, 2018; ESHRE, 2001).

No primeiro ano do impacto orcamentario, ou seja, 2021,
foi considerado que todas as mulheres elegiveis realizariam
um procedimento de fertilizacdo in vitro (DET ou SET sequen-
cial, divisdo de acordo com market share). Nos anos seguintes,
desconsideraram-se aquelas que ja obtiveram um filho nas-
cido vivo e aquelas que nao retornariam para outra tentativa
por alguma razéo. A taxa de mulheres que nao retornam é de
cerca de 17,5% para a segunda tentativa e 27% nao retornam
para uma terceira tentativa. Assumiu-se que no quarto e no
quinto ciclo essa taxa de 27% se mantém constante (Mali-
Zia et al.,, 2009; Klenov et al,, 2017). Para se cogitar um cenario
mais conservador, assumiu-se que, em média, uma mulher
tentaria engravidar em cinco ciclos em um horizonte tempo-
ral de cinco anos. A taxa cumulativa de nascidos vivos consi-
derada foi de 419% apds o primeiro ciclo, 60% apos o segundo
ciclo e 72% apds o terceiro ciclo (SART, 2018). Por limitacdes
de dados na literatura, assumiu-se que essa taxa € de 78% e
82% no quarto e no quinto ciclo. A taxa real calculada de nas-
cidos vivos nos ciclos 1, 2, 3,4 e 5 foi de 41%, 32%, 30%, 21% e
18%, respectivamente (SART, 2018).

Uma vez que o custo dos medicamentos para cada
procedimento de fertilizacdo in vitro fica em torno dos
RS$ 5.000,00 e esse custo ndo é reembolsado pela ANS atual-
mente, considerou-se que cerca de 30% da populacdo ele-
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givel teria disposicdo para pagar por esse custo. Essa taxa foi
calculada baseada na distribuicdo de renda informada pelo
IBGE. Utilizou-se a premissa de que os casais estariam dis-
postos a pagar até 28% da renda anual do casal pelos cus-
tos do procedimento (IBGE, 2017). Considerando o custo do
procedimento de SET sequencial ou DET (honorarios, medi-
camentos e procedimento) igual a RS 15.000, obteve-se que
a renda anual do casal deveria ser de, no minimo, RS 53.904,
equivalente ao rendimento familiar mensal de R$ 4.492 (clas-
se média a alta).

Market share
No cenério atual, considerou-se que o SET sequencial é uti-
lizado por 20% das mulheres e 80% utilizam o DET. Embo-
ra, o custo do procedimento em si ndo seja reembolsado,
atualmente os custos do pré-natal, parto e complicagdes sao
reembolsados.

No cendrio proposto, o market share foi considerado uma
incorporacao progressiva de SET sequencial, com 45% no pri-
meiro ano, 50% no segundo 55% no terceiro, 65% no quarto
e 75% no quinto ano.

Descrigdo do cendrio A

No cenario A, considerado como o cenario-base, um Unico
SET sequencial seria reembolsado, com custo de RS 10.000,
referente a R$ 5.000 de procedimento e RS 5.000 de honoré-
rios médicos, sem reembolso dos custos dos medicamentos,
Ou seja, a paciente arcard com esse custo (out-of pocket). O
segundo, o terceiro, 0 quarto e o quinto procedimento de
fertilizacdo in vitro seriam o DET, ndo reembolsado pelo siste-
ma de salde, com reembolso apenas dos custos de pré-na-
tal, parto e complicagdes.

Descri¢do do cendrio B

No cenério B, foi realizada a anélise de impacto orcamentario
sob a premissa de que a paciente realizard SET sequencial,
reembolsavel pela operadora de satide. O custo de cada SET
sequencial é de RS 10.000 referente aos custos de R$ 5.000
de procedimento e R$ 5.000 de honordrios médicos (opinido
de especialista) e sem o reembolso dos custos dos medica-
mentos. Um segundo SET sequencial seria realizado para as
pacientes elegfveis (aquelas que ndo obtiveram um nascido
vivo e que retornariam para outra tentativa), com o mesmo
preco e condi¢des do primeiro SET sequencial. O terceiro, o

Tabela 2. Descricdo dos cenérios utilizados

quarto e o quinto procedimento de fertilidade para as pa-
cientes elegiveis seriam o DET, no qual o custo do procedi-
mento em si ndo é reembolsado, porém os custos de pré-na-
tal, parto e complicagbes sao reembolsados.

Descrigéo do cendrio C

No cenario C, um Unico procedimento de SET sequencial
seria reembolsado pela ANS. O custo desse SET sequen-
cial é de RS 15.000, referente a RS 5.000 de procedimentos,
RS 5.000 de honorérios médicos e RS 5.000 de medicamento,
que, diferentemente dos cenarios A e B, seria reembolsado
pela ANS. O segundo, o terceiro, 0 quarto e o quinto procedi-
mento de fertilizacao in vitro seriam o DET, ndo reembolsado
pelo sistema de salide, com reembolso apenas dos custos de
pré-natal, parto e complicagoes.

Descricdo do cendrio D
Foi realizada uma comparacgéo direta dos custos reembolsados
atualmente pela ANS do DET versus SET sequencial. Portanto,
compararam-se 0s custos de pré-natal, parto e complicacdes
do SET sequencial versus esses mesmos custos para o DET, nos
cendrios de market share atual e proposto. Essa comparacao
foi feita por meio da uma anélise de impacto orcamentario de
aumento do uso do SET sequencial e diminuigao do uso do
DET no mercado ao longo cinco proximos anos (2021-2025)
em ambos os cendrios, atual e proposto, sem considerar os
custos dos procedimentos de SET sequencial ou DET.

A Tabela 2 sumariza os cenarios A, B, C e D utilizados nesta
andlise.

Projecdo do crescimento e utilizacdo

da fertilizagéo in vitro

Com o objetivo de validar o modelo elaborado que foi basea-
do em dados epidemioldgicos, foi realizada uma estimativa
de utilizacéo da técnica de fertilizacao in vitro, considerando
um crescimento anual e constante de 20%. Este Ultimo va-
lor foi extrapolado com base no nimero de ciclos de ferti-
lizagdo realizados no Brasil entre 2017 e 2018 (Anvisa, 2019).
AFigura 5 (Anvisa, 2019; Zegers-Hochschild et al., 2019; Malizia
etal, 2009) sumariza os calculos realizados.

Andlise de sensibilidade
Uma anélise de sensibilidade deterministica univariada foi
realizada a fim de avaliar a influéncia da incerteza e variabi-

Ano Cendrio A Cendrio B Cendrio C CenérioD

Ciclo 1 SET Seq (RS 10.000) SET Seq (R$ 10.000) SET Seq (RS 15.000) SET Seq (ndo reembolsado)
Ciclo 2 DET (ndo reembolsado) SET Seq (R$ 10.000) DET (ndo reembolsado) SET Seq (ndo reembolsado)
Ciclo 3 DET (ndo reembolsado) DET (ndo reembolsado) DET (nao reembolsado) DET (néo reembolsado)
Ciclo 4 DET (ndo reembolsado) DET (ndo reembolsado) DET (ndo reembolsado) DET (ndo reembolsado)
Ciclo 5 DET (ndo reembolsado) DET (ndo reembolsado) DET (ndo reembolsado) DET (néo reembolsado)

* Ndo reembolsados: apenas o procedimento em si ndo é reembolsado, mas sado considerados os custos de pré-natal, parto e complicagées.
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lidade dos parametros utilizados no modelo nos resultados.
As faixas de variacdo dos parametros foram baseadas em da-
dos da literatura ou, quando nado disponiveis, uma variacdo
de +20% foi utilizada. Valores utilizados na analise podem ser
encontrados na Tabela 3.

Resultados

Estimativa de pacientes

O numero médio de beneficidrios e o nimero total de mu-
lheres entre 20 e 35 anos por porte de operadora sdo apre-
sentados na Tabela 4.

Budget impact of single embryo transfer compared to double embryo transfer in IVF treatment

O numero estimado de pacientes elegiveis no primei-
ro ano para a realizacéo de procedimento de fertilizacao
in vitro é, no total, 407 em uma operadora de grande por-
te, 42 em uma de médio porte e 7 em uma de pequeno
porte. Esses Ultimos referem-se ao caso em que 30% das
pacientes estariam dispostas a pagar pelos medicamentos
ndo reembolsados pelo sistema de saude suplementar. O
numero estimado de pacientes elegiveis ao procedimento
anualmente esta descrito na Tabela 5, e o nUmero de pa-
cientes que recorreram ao SET sequencial em cinco anos
esta descrito na Tabela 6.

+ 28% dos ciclos de mulheres com idade < 35 anos (Zegers-Hochschild et al,, 2019)

@B . 43098 ciclos de FIV (Anvisa, 2019)
pacientes
com idade < 35 anos - 2ciclos de FIV por paciente (¥)
(2018)

:>

21.620
pacientes
com idade < 35 anos
(2025)

« 20% de crescimento anual (Anvisa, 2019)

:>

67.468
pacientes com
idade < 35 anos

(2021-2025)

« Pacientes tratadas em 5 anos

Figura 5. Estimativa do numero de pacientes que utilizara fertilizagdo in vitro (FIV) no periodo entre 2021 e 2025 se ocorrer um crescimento

anual de 20%.

* Ciclos de FIV realizados por paciente estimados a partir do modelo.

Tabela 3. Variacdo dos parametros na analise de sensibilidade deterministica

Parametro Minimo Valor-base Maximo
Taxa de infertilidade 74% 9% 15%
Casais que procuram ajuda 27% 51% 74,1%
Custo de laboratério RS 3.000,00 R$ 5.000,00 R$ 8.000,00
Custo de honorarios médicos R$ 3.000,00 R$ 5.000,00 R$ 10.000,00
Taxa de gémeos SET 1% 2% 4%
Taxa de gémeos DET 24% 30% 47%
Taxa de crescimento populacional -3,20% 0,82% 5,60%
NUmero de beneficiarios 37.902.336 47.377.920 56.853.504
Ciclo 1T - nascidos vivos 32,8% 41,0% 49,2%
Ciclo 2 - nascidos vivos 25,8% 32,20% 38,54%
Ciclo 1 - ndo retorna para continuacao 14,0% 17,5% 21,0%
Ciclo 2 - ndo retorna para continuagéo 21,6% 27,0% 32,4%
Custo do parto RS 3.850,00 RS 10.594,13 R$ 13.000,00
Custo do pré-natal RS 1.000,00 RS$ 1.389,92 R$ 13.000,00
Custo da diaria de UTI neonatal R$ 1.500,00 R$ 2.000,00 R$ 10.000,00
% de uso de SET no mercado brasileiro 16% 20% 24%
Dias de internagdo — gravidez multipla 1,00 10,66 31,00
Dias de internagdo - gravidez Unica 1,00 5,90 31,00
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Andlise de impacto or¢camentdrio

Cenario A

Em cinco anos, o reembolso de um ciclo de SET sequencial

resultaria em um impacto de RS 34.104.623 em operadoras

de grande porte, R$ 3.513.914 em operadoras de médio porte

e de R$ 579.000 em operadoras de pequeno porte.
Considerando um cenario em que 30% das pacientes

estariam dispostas a pagar pelos medicamentos ndo reem-

Tabela 4. NUmero médio de beneficidrios e nimero total de mulher

bolsados pelo sistema de saude suplementar, o impacto
orcamentario em cinco anos seria de RS 10.231.387 em ope-
radoras de grande porte, de R$ 1.054.174 em operadoras de
médio porte e de RS 173.700 em operadoras de pequeno
porte. Foi ainda possivel estimar que o custo de economia
por paciente foi de RS 8.682. O resumo do impacto orgamen-
tal nos primeiros cincos anos é descrito na Figura 6 e o resu-
mo dos cendrios é descrito na Figura 7.

es entre 20 e 35 anos por porte de operadora

Parametro 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Numero médio de 455435 459.170 462.935 466.731 470.558 474417 478.307 482.229
beneficiarios - grande

porte

Numero médio de 46.925 47.310 47.698 48.089 48483 48.881 49.282 49.686
beneficiarios - médio porte

Numero médio de 7.732 7.795 7.859 7.924 7.989 8.054 8.120 8.187
beneficiarios — pequeno

porte

Numero de mulheres de 59481 59.301 59.141 59.078 59.035 59.019 59.015 58.995
20-35 anos - grande porte

Numero de mulheres de 6.129 6.110 6.094 6.087 6.083 6.081 6.080 6.078
20-35 anos - médio porte

Numero de mulheres de 1.010 1.007 1.004 1.003 1.002 1.002 1.002 1.002

20-35 anos - pequeno porte

Tabela 5. Populacdo elegivel para o tratamento com fertilizacao in
transitam para o proximo ano. Os procedimentos reemb

vitro. Note que parte dos pacientes que ndo tiveram nascidos vivos
olsados dependem do cenério em anélise

zgg:;a:iz Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Total
Sistema de Saude Suplementar 141.046 209.598 243.486 260.795 270.679 1.125.604

100% Operadora de grande porte 1.356 2015 2.341 2.507 2.602 10.820
Operadora de médio porte 140 208 241 258 268 1.115
Operadora de pequeno porte 23 34 40 43 44 184
Sistema de Saude Suplementar 42314 62.879 73.046 78.238 81.204 337.681

30% Operadora de grande porte 407 604 702 752 781 3.246
Operadora de médio porte 42 62 72 77 80 334
Operadora de pequeno porte 7 10 12 13 13 55

* Disposicao para pagar custo nao reembolsado.

Tabela 6. Numero de pacientes reembolsadas, durante cinco anos

, considerando 100% ou 30% de disposicao de pagar pelos

medicamentos ndo reembolsados e comparado com a projecao de utilizacdo da fertilizagdo in vitro no Brasil com crescimento

anual de 20%

Pacientes tratadas (2021-2025) Disposicdo para pagar 100%

Disposicao para pagar 30% Crescimento anual de 20%

Sistema de Saude Suplementar 704.633 211.390 81.672
Operadora de grande porte 6.774 2.032 785
Operadora de médio porte 698 209 81
Operadora de pequeno porte 115 34 13
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Cenério B
Em cinco anos, o reembolso de dois ciclos de SET sequencial
resultaria em um impacto de R$ 50.261.335 em operadoras
de grande porte, de RS 5.178.594 em operadoras de médio
porte e de RS 853.295 em operadoras de pequeno porte.
Considerando um cenéario em que 30% das pacientes
estariam dispostas a pagar pelos medicamentos ndo reem-
bolsados pelo sistema de salude suplementar, o impacto
orcamentario em cinco anos seria de RS 15.078.401 em ope-
radoras de grande porte, de RS 1.553.401 em operadoras de
médio porte e de RS 255989 em operadoras de pequeno
porte. Foi ainda possivel estimar que o custo de economia
por paciente foi de RS 12.795.

Budget impact of single embryo transfer compared to double embryo transfer in IVF treatment

Cenario C

Em cinco anos, o reembolso de um ciclo de SET sequencial
resultaria em um impacto de RS 53.746.245 em operadoras
de grande porte, de RS 5.537.656 em operadoras de médio
porte e de RS 912459 em operadoras de pequeno porte.
Considerando um cendrio em que 30% das pacientes esta-
riam dispostas a pagar pelos medicamentos nao reembolsa-
dos pelo sistema de saude suplementar, o impacto orcamen-
tario em cinco anos seria de R$ 16.123.874 em operadoras
de grande porte, de RS 1.661.297 em operadoras de médio
porte e de RS 273.738 em operadoras de pequeno porte. Foi
ainda possivel estimar que o custo de economia por paciente
foi de RS 13.682.

R$ 3.200,00
R$ 2.800,00
G
R$ 2.400,00 i g
R$ 2.000,00 = =
! c = —
G = = =
R$ 160000 —= = = =
RS 1.200,00 — =] = = =
RS 800,00 — = — = —
R$ 400,00 % ; v v ; M ; M
wo Bz Eme  Eme  Elle Sl
2021 2022 2023 2024 2025
] (G) Operadora de grande porte R$ 1.689.993 R$ 1.799.521 R$ 1.928.789 RS 2.247.560 R$ 2.565.524
I (M) Operadora de médio porte RS 174.126 R$ 185411 R$ 198.730 RS 231574 RS 264.335
B (P) Operadora de pequeno porte R$ 28.691 R$30.551 R$ 32745 R$ 38.157 R$ 43555

Figura 6. Impacto orcamental nos primeiros cinco anos do reembolso de 1 ciclo de SET sequencial por porte de operadora (Cendrio A):
grande porte (G), médio porte (M) e pequeno porte (P). Foi considerado um cenario no qual 30% das pacientes estariam dispostas a pagar

pelos medicamentos ndo reembolsados.
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Figura 7. Impacto orcamental cumulativo de 5 anos (2021-2015) na implementacéo de cenarios A, B e C em operadoras de grande porte
(G), médio porte (M) e pequeno porte (P), considerando uma disposicao de pagar custo ndo reembolsado de 30%.
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CenérioD

No cendrio em que 30% das pacientes elegiveis estariam
dispostas a pagar pela totalidade do procedimento de fertili-
zacao in vitro (out-of pocket) — procedimento, honorarios mé-
dicos e medicamento —, 0 aumento progressivo do uso de
SET sequencial ao invés de DET acarretaria numa economia
de RS 161.616.282 para o sistema de satide privado brasileiro,
em cinco anos.

Projecao do crescimento e utilizacao

da fertilizacao in vitro

A partir da projecdo (Figura 5), foi calculado que, entre 2021 e
2025, uma populacdo de 77.588 pacientes com idade inferior
ouigual a 35 anos de idade sera tratada por infertilidade com
o recurso da fertilizacao in vitro.

Assim, no cenério em que a utilizacdo da fertilizacao in
vitro no Brasil cresce em um ritmo de 20% anualmente, o au-
mento progressivo do uso de SET sequencial ao invés de DET
acarretaria numa economia de R$ 59.319.276 para o sistema
de saude privado brasileiro, em cinco anos.

Andlise de sensibilidade

Na andlise de sensibilidade, os parametros mais sensiveis fo-
ram a taxa de infertilidade, casais que procuram ajuda e custo
do medicamento. Esses parametros estao diretamente liga-
dos a populacdo que utiliza o procedimento de fertilizacao in
vitro ou ao custo do procedimento (Figura 8).

-70% -50% -30% -10% 10%

O Minimo B Maximo

Discussao

Até onde temos conhecimento, este estudo consiste na
primeira analise de impacto orcamentdrio avaliando um ce-
nério de possivel incorporacao da técnica de fertilizacao in
vitro com a implementacédo de SET sequencial no sistema de
salde privado brasileiro. Atualmente, a maioria das publica-
¢bes disponiveis na literatura consiste em analises de custo-
-efetividade, que néo refletem fielmente o impacto global no
sistema de salde, resultante da incorporacéo e reembolso
de determinada tecnologia. Outros tipos de estudos atual-
mente disponiveis apenas comparam diretamente 0s custos
inerentes a cada um dos procedimentos de interesse. Nesse
cendrio, observa-se uma lacuna de evidéncias que suportem
e avaliem o impacto da incorporacdo de tecnologias no sis-
tema como um todo.

O presente estudo consistiu em duas analises principais. A
primeira comparou diretamente 0s custos do aumento pro-
gressivo da utilizacdo do procedimento de fertilizacao in vitro
com SET sequencial (SET + SET) em relagdo ao DET no cenério
atual brasileiro (cenario D). Observou-se uma economia con-
sideravel de recursos do sistema privado brasileiro com essa
abordagem, uma vez que, apesar dos custos de ambos os
procedimentos de fertilizacdo in vitro em si ndo serem reem-
bolsados pelo sistema de saude privado no cenério atual, os
custos inerentes ao pré-natal, ao parto e as complicacdes sdo
cobertos para pacientes seguradas. A economia de custos

30% 50% 70%

Taxa de infertilidade

Casais que procuram ajuda
Custo de laboratério

Custo de honorarios médicos
Taxa de crescimento populacional
Numero de beneficidrios

Taxa de gémeos SET

Taxa de gémeos DET

Ciclo 1 - nascidos vivos

Ciclo 2 - nascidos vivos

Ciclo 1 - ndo retoma

Ciclo 2 - nado retoma

Custo do parto

Custo pré-natal

Custo da didria de UTI neonatal
Uso SET no mercado brasileiro

Dias de internagdo em gravidez multipla

Dias de internacdo em gravidez Unica

Figura 8. Resultado da Andlise de Sensibilidade Deterministica — Cendrio A.
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detectada estd relacionada a menores taxas de gemelaridade
e, consequentemente, menos complicacdes atribuidas a téc-
nica SET, uma vez que a gestacao multipla é responsavel por
maior despendimento de recursos por parte das operadoras
de saude do que o observado em gestacdes Unicas.

E necessario destacar que a economia modelada do ce-
nario D de RS 161 milhdes é potencialmente sobredimensio-
nada, visto que pressupde um crescimento da utilizagdo da
fertilizacdo in vitro excessiva e s6 é plausivel para os cenarios
nos quais ocorre o reembolso/cobertura do procedimento
pelos planos de salide ou pelo estado. Assim, é plausivel as-
sumir que o valor real da economia seria entre RS 59 milhoes
e RS 162 milhdes. A economia de RS 59 milhdes foi obtida
considerando um crescimento anual de 20% da utilizacdo
atual do procedimento no Brasil.

A comparacéo direta dos custos dos procedimentos ob-
tidos para o cendrio brasileiro foi similar aos resultados obti-
dos para outros paises, como, por exemplo, nos resultados
reportados por Crawford et al. (2016), sob a perspectiva do
pagador dos Estados Unidos. Entre 2012 e 2013, na compa-
racdo de custos referentes a utilizacdo de um ciclo de DET
vs. dois ciclos sequenciais de SET, em mulheres entre 19 e 45
anos, estimou-se uma diminuicdo de custos entre USD 195
e 386 milhdes com o uso de SET sequenciais (Crawford et
al, 2016). Outro estudo, publicado na forma de um abstract,
estimou uma economia anual de custos de USD 110.395.255
num cenario de implantacao de SET sequencial vs. DET (Kle-
nov etal, 2017).

A grande maioria de estudos publicados avaliando o
procedimento SET vs. DET é realizada em cendrios nos quais
o procedimento de fertilizacdo in vitro ndo é reembolsado,
visto que essa situacdo estimula a transferéncia multipla de
embrides com o objetivo de aumentar a chance de sucesso
por ciclo e, consequentemente, tem o potencial de aumentar
situacdes adversas durante a gravidez (Carpinello et al,, 2016).

A segunda andlise deste estudo avaliou a possivel eco-
nomia de recursos em cendrios em que as operadoras de
salde reembolsassem também a técnica SET sequencial
(procedimento, honorarios médicos e, em uma das opgoes,
medicamentos), além dos custos j& normalmente cobertos
em pacientes seguradas (pré-natal, parto e complicacdes).
Observou-se que, em todos os cenarios avaliados, o reem-
bolso de SET sequencial (procedimento, honorarios médicos
e medicamentos) acarretaria um impacto incremental de
cerca de RS 10 a 16 milhdes em cinco anos, em operadoras
de grande porte no cendrio de 30% de disposicao para pa-
gar pelos medicamentos nao reembolsados pelo sistema de
saude privado. Tais resultados correspondem ao custo incre-
mental de cerca de RS 8 a 13 mil por paciente elegivel que
recorreu ao procedimento de fertilizacao in vitro.

Ainda assim, foi possivel demostrar que o custo de eco-
nomia implementando a técnica de SET sequencial para as
mulheres com idade inferior ou igual 35 é consideravelmente
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menor do que anteriormente se pensava, RS 8 a 13 mil por
paciente, considerando um custo de tratamento entre RS 10
e 20 mil por paciente.

E importante destacar que, em cendrios nos quais a ferti-
lizacdo in vitro foi introduzida como um procedimento médi-
co reembolsével por um estado ou pais, o uso frequente de
técnicas de SET foi demostrado como opgdo mais economi-
camente vidvel a longo prazo e, em certos casos, como o da
Bélgica, por exemplo, a utilizacdo de SET é obrigatéria para
que ocorra o reembolso (UZ Brussel Fertility Clinic CRG, s.d,
Vélez et al, 2014) ). Nesse caso em especifico, a diminuicdo
de embrides transferido por mulher, reduziu em 50% as ges-
tagbes multiplas e, consequentemente, diminuiu 0s custos
associados (Gerris, 2007: Peeraer et al., 2014).

Esta andlise de impacto orcamentdrio ndo esta isenta de
limitacbes metodoldgicas. Devido ao limitado numero de
publicacdes de dados e informacdes sobre procedimentos
de fertilizacéo in vitro, diversos dados de custo de procedi-
mentos, honorarios médicos e medicamentos foram obtidos
a partir da opinido de especialistas, fontes que apresentam
baixo grau de evidéncia e confiabilidade, assim como alta
variabilidade, e podem estar subestimados. Por outro lado,
optou-se por utilizar sempre que possivel o cendrio mais
conservativo nas analises para os custos e uso de recursos
de forma geral no modelo desenvolvido, logo esses valo-
res podem estar superestimados. Por exemplo, a tendéncia
mundial é de adiar a gravidez e, consequentemente, a procu-
ra por tratamentos de fertilidade, fazendo com que a imple-
mentacdo de SET sequencial para mulheres com idade < 35
possa refletir uma populacdo que foi sobrestimada (Ministé-
rio da Saude, 2014b).

Os custos resultantes de permanéncia na UTI neonatal,
em que o tempo de permanéncia médio de gravidez mul-
tipla é o dobro dos casos de gravidez Unica, foram possi-
velmente subestimados. Quando considerada literatura,
algumas publicagcdes relatam que a diferenca entre o tempo
de permanéncia na UTI neonatal nos dois grupos analisados
- gravidez multipla e gravidez Unica — é consideravelmente
maior (Forman et al, 2014; Lemos et al., 2013). E importante
relembrar que complicacbes de uma gravidez multipla que
possam surgir apds a saida da maternidade néo foram consi-
deradas nesta modelacéo.

Em suma, observou-se que, considerando um cenario
brasileiro de realizacdo dos procedimentos de fertilizacao in
vitro sem reembolso do valor deles (valor do procedimento
com exames, medicamentos e honorarios) pelas operadoras
de saude [reembolso apenas de pré-natal, parto e compli-
cacbes pos-parto da gestante e do(s) recém-nascido(s)], o
aumento progressivo do uso de SET sequencial vs. DET foi
considerado menos oneroso para as operadoras. Entretan-
to, considerando um cendrio de reembolso total do pro-
cedimento pelas operadoras de saude (incluindo o custo
do procedimento, honoréarios médicos e medicamentos), o
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resultado observado foi um custo incremental de cerca de
RS 8 a 13 mil por paciente para o sistema privado brasileiro.

Conclusao

A substituicdo do uso do procedimento DET pelo SET se-
quencial potencialmente fornece uma economia referente
aos custos de pré-natal, parto e complicacdes pds-parto,
considerando o cendrio atual sem reembolso de procedi-
mentos de fertilizacdo in vitro. Considerando uma incorpora-
¢ao progressiva do procedimento SET sequencial no Sistema
de Saude Suplementar, o custo incremental foi estimado em
RS 8 a 13 mil/paciente.
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