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— Obrigado, mas nada tenho a dizer a vocés.

No siléncio comprido, meus olhos se encheram de
lagrimas. O velho do fundo falou:

— Deixe de ser bobo. Se vocé estudou tem de saber
alguma coisa que sirva pra nos.

Epuras do Social, Joel Rufino dos Santos



RESUMO

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda com impactos importantes de morbidade
e custos para o sistema de saude, o que torna relevante a investigagédo das intervengdes
propostas a luz ndo apenas de sua efetividade, mas também dos custos envolvidos.
Objetivo: investigar o custo-efetividade da vacina TAK-003 (Qdenga) na protecédo da
populacao adolescente 10-14 anos alvo da estratégia de vacinagdo em uma regido de alta
incidéncia da doenga no Brasil (9% Regional de Saude do Parana). Metodologia: A
técnica de avaliagao foi apresentada a partir dos aspectos epidemiolégicos e de custo da
doenga e dados de eficacia da vacina, além de aspectos tedricos da metodologia
empregada. Os dados foram simulados no ambiente de programacgdo RStudio
2023.03.0+386 Cherry Blossom com a linguagem de programagao R. Foram
considerados 4 estados (saudavel, sintomatico, grave e morte) a partir de uma coorte de
Markov probabilistica contando com a multiplicagdo da matriz de condigdo epidemioldgica
tanto com médias anuais da 92 Regional de Saude do Parana, coletadas em sistemas de
informacao publicos (SIM e SINAM), quanto a efetividade da vacinagdo. Os resultados
passaram por uma taxa de correcdo de 5% e analise de sensibilidade probabilistica.
Resultados: A vacina foi custo-efetiva apdés 16 anos, com economia de gastos a partir do
12° ano de implementagao da estratégia com adeséao perfeita e de 60,5%. Os custos per
capita foram de R$ 856,87 com 100% de cobertura e R$ 908,53 com 60,5% em
comparacdo aos R$ 987,64 dos custos de tratamento sem vacinacao; com 11,024 QALYs
ganhos para o tratamento vacinal de cobertura perfeita e 10,838 comparados a 10,553
QALYs para o tratamento padrado. A vacina manteve sua dominancia apés a aplicagao da
analise de sensibilidade, com todas as simulagdes resultando em um valor negativo de
custo-efetividade incremental. Conclusao: Recomendamos a aplicacdo da vacinacao e
busca de uma estratégia ampla para que os custos gerem economia em um horizonte de
tempo mais breve. Sugere-se que estudos futuros sejam realizados para incrementar a
robustez da analise atual, com aplicacdo de custos indiretos e acesso a vacinagao. Para
cenarios especificos, gestores locais podem se utilizar do cdédigo de linguagem R
disponibilizado para analise de custo-efetividade.

Palavras-chave: Qdenga. Analise de custo-efetividade. Vacinagdo. Avaliagdo econdmica.
Cadeias de Markov. Dengue.
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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa febril aguda con importantes impactos en
morbilidad y costos para el sistema de salud, lo que hace relevante la investigacion de las
intervenciones propuestas no solo en términos de su efectividad, sino también de los
costos involucrados. Objetivo: Investigar el costo-efectividad de la vacuna TAK-003
(Qdenga) en la proteccion de la poblacion adolescente de 10-14 afios, objetivo de la
estrategia de vacunacion en una regidn brasilefa de alta incidencia (92 Regional de Salud
de Parana). Metodologia: La técnica de evaluacion se presenté a partir de aspectos
epidemiologicos y de costos de la enfermedad, datos de eficacia de la vacuna y aspectos
teéricos de la metodologia empleada. Los datos se simularon en el entorno de
programacion RStudio 2023.03.0+386 Cherry Blossom con el lenguaje de programacion
R. Se consideraron 4 estados (sano, sintomatico, grave y muerte) a partir de una cohorte
de Markov probabilistica, multiplicando la matriz de condicion epidemiolégica con
promedios anuales de la 92 Regional de Salud de Parana, recolectados de sistemas
publicos de informacion (SIM y SINAM), y la efectividad de la vacunacion. Los resultados
se ajustaron con una tasa de correccion del 5% y un analisis de sensibilidad
probabilistico. Resultados: La vacuna fue costo-efectiva después de 16 afios, con ahorro
en gastos a partir del 12° ano de implementacion de la estrategia, tanto con adherencia
perfecta (100%) como con una cobertura del 60,5%. Los costos per capita fueron de R$
856,87 con vacunacién a cobertura completa (100%) y R$ 908,53 con una cobertura del
60,5%, en comparacion con los R$ 987,64 del tratamiento estandar sin vacunaciéon. En
términos de efectividad, se obtuvieron 11,024 AVAC (afos de vida ajustados por calidad)
con la vacunacion a cobertura perfecta y 10,838 AVAC con cobertura del 60,5%, frente a
los 10,553 AVAC del tratamiento convencional. La vacuna mantuvo su dominancia
econdmica tras el analisis de sensibilidad, con todas las simulaciones mostrando un valor
negativo de costo-efectividad incremental. Conclusién: Recomendamos la aplicacion de
la vacunacion y la busqueda de una estrategia amplia para que los costos generen
ahorros en un plazo mas corto. Se sugiere que futuros estudios incrementen la solidez del
analisis actual, incorporando costos indirectos y acceso a la vacunacion. Para escenarios
especificos, los gestores locales pueden utilizar el codigo en lenguaje R proporcionado
para el analisis de costo-efectividad.

Palabras clave: Qdenga. Analisis de costo-efectividad. Vacunacion; Evaluacion
economica; Cadenas de Markov.
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ABSTRACT

Dengue is an acute febrile infectious disease with significant morbidity impacts and costs
for the health system, making it relevant to investigate proposed interventions not only in
terms of their effectiveness but also the costs involved. Objective: To investigate the
cost-effectiveness of the TAK-003 (Qdenga) vaccine in protecting the adolescent
population aged 10-14, the target of the vaccination strategy in a high-incidence Brazilian
region (9th Health Regional of Parana). Methodology: The evaluation technique was
presented based on epidemiological and cost aspects of the disease, vaccine efficacy
data, and theoretical aspects of the methodology employed. Data were simulated in the
RStudio 2023.03.0+386 Cherry Blossom programming environment using the R
programming language. Four states were considered (healthy, symptomatic, severe, and
death) using a probabilistic Markov cohort based on the multiplication of the
epidemiological condition matrix with both annual averages from the 9th Health Regional
of Parang, collected from public information systems (SIM and SINAM), and vaccination
effectiveness. Results underwent a 5% correction rate and probabilistic sensitivity
analysis. Results:The vaccine was cost-effective after 16 years, with cost savings starting
from the 12th year of strategy implementation under both perfect adherence (100%
coverage) and partial coverage (60.5%). Per capita costs were R$ 856.87 with full
vaccination coverage (100%) and R$ 908.53 with 60.5% coverage, compared to R$
987.64 for standard treatment without vaccination. In terms of effectiveness, vaccination
yielded 11.024 QALYs (quality-adjusted life years) under full coverage and 10.838 QALYs
with 60.5% coverage, versus 10.553 QALYs for standard treatment. The vaccine
maintained its economic dominance after sensitivity analysis, with all simulations showing
a negative incremental cost-effectiveness value Conclusion: We recommend vaccine
implementation and the pursuit of a broad strategy to achieve cost savings in a shorter
timeframe. Future studies are suggested to enhance the robustness of the current analysis
by incorporating indirect costs and vaccination access. For specific scenarios, local
managers may use the provided R language code for cost-effectiveness analysis.

Key words: Qdenga. Cost-effectiveness analysis. Vaccination. Economic evaluation;
Markov chains.
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1 INTRODUGAO

Cerca de metade da populacdo mundial esta exposta ao risco de contrair
dengue. Estimativas indicam a ocorréncia de 100 a 400 milhées de casos anualmente, o
que resulta em uma taxa de incidéncia global de até 5.000 casos para cada 100.000
habitantes (Cogan, 2024). A relevancia desses numeros transcende o impacto clinico
imediato, gerando implicagdes sociais e econdmicas significativas, especialmente nos
paises de baixa e meédia renda, onde os surtos sobrecarregam sistemas de saude ja
fragilizados. Nesse contexto, a avaliagcdo de novas tecnologias para prevengao e controle
da dengue deve considerar ndo apenas sua eficacia e aplicabilidade, mas também sua
viabilidade diante dos limites orcamentarios e da alocacao restrita de recursos disponiveis
para a saude publica em diferentes cenarios.

Conciliando necessidades e desfechos econdmicos e de saude, analises
de custo-efetividade (ACE) tem 3 componentes basicos: custos da intervengéo, custos
economizados pela intervencdo, efeitos de saude da intervencdo (Hodgson, 1994). O
sistema de saude busca prevenir doengas e diminuir a incidéncia e a ACE busca observar
o impacto da tecnologia em sentidos econdmicos e de saude, de tal modo que é
importante a analise ser feita em regides de alta incidéncia, onde ocorrem os maiores
custos com tratamento e os custos da tecnologia empregada podem ser mais efetivos,
como descrito por Elsner (2018) com a vacinagao da dengue na Bolivia.

Tratar sobre a relagdo da economia e da saude é relevante sob diversos
aspectos. Arrow (1969), em um texto considerado marco fundador da economia da saude
moderna, oferece fundamentos para essa justificativa. Um dos principais argumentos do
autor € que, ao se considerar a saude como mercadoria, torna-se evidente que a
auséncia do acesso adequado aos cuidados meédicos pode gerar perdas sociais e
econbmicas muito maiores do que aquelas associadas a outros bens. Dentre essas
perdas, destaca-se a potencial reducdo na capacidade produtiva do individuo,
comprometendo sua capacidade de gerar renda (earning ability)'. Ademais, pensar o
usuario do servico de saude como um ator que seguira consumindo uma mercadoria
fundamental para que subsista justifica a importancia das relagées econémicas como um

bem a ser investido. Resta entdo declarar onde serao investidos recursos, sobretudo sob

'Para Arrow (1969) outra caracteristica dos servigos de salide € a imprevisibilidade do cuidado médico,
excetuando os cuidados preventivos, existe a dificuldade de se saber qual servigco serd consumido de
salde, pela mercadoria ser consumida apenas quando ja esta se necessitando (doente), o que dificultaria
ainda mais o papel do pagador e profissional de saude.
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a Optica de que todo recurso € limitado.

Naturalmente, a decisdo em saude precisa de subsidios para ocorrer. O
processo de tratamento de doengas e promogao a saude, deve se pautar sobretudo por
informacdes e busca pela efetividade e eficacia da decisdo, isso porque esses dois
principios, respectivamente, significam a capacidade do processo de gerar os efeitos
desejados em etapas controladas e a nogdo de implementagdo e aprimoramento dos
objetivos, independentemente da insuficiéncia e da falta da capacidade de especificagao
e previsibilidade dos obijetivos iniciais (Marinho; Reis, 2022). O ato de escolher como
devemos investir nos servigos de salde passa também a significar “quem deve viver?™. A
resposta passa pela nocdo de ndo mensurabilidade do preg¢o da vida, mas também pela
necessidade de um processo mediado por escolhas que dirdo onde serao empregados
recursos na saude.

Mesmo com o uso de estratégias inovadoras no combate a dengue, como
a liberacdo de mosquitos infectados por Wolbachia, inseticidas e agdes comunitarias, as
opgdes de tratamento da dengue seguem limitadas, sendo voltadas ao tratamento clinico
dos sintomas e na prevencdo de complicacdes. Nao ha tratamento antiviral especifico
para a doencga, o que reforca o papel preventivo da vacinagdo. Nesse contexto, a
introducdo da vacina TAK-003 no sistema publico de saude brasileiro representa um
avango importante, especialmente por sua eficacia contra a dengue e pela seguranga
demonstrada nos ensaios clinicos (Gurgel-Gongalves; Oliveira; Croda, 2024).

A pergunta desta pesquisa parte da farmacoeconomia®. Buscaremos
responder a questdo norteadora “qual € a custo-efetividade (custo-utilidade) da vacina
TAK-003 em uma regido brasileira de alta incidéncia da dengue?”.

Para responder a nossa pergunta de pesquisa, adotamos uma
metodologia que contempla tanto a analise dos recursos e da viabilidade econémica
quanto o compromisso ético com a vida (Campos, 2000) seguindo as recomendacgdes da
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022 (CHEERS 2022)
(Husereau et al., 2022).

Essa abordagem se traduz na busca pelas melhores tecnologias

disponiveis para a melhora das condigdes de saude da populacdo. A avaliagao

2 Referéncia ao classico “Who Shall Live” escrito por Victor Fuchs em 1974.
3 Segundo McGhan e Arnold (2009) A Farmacoeconomia € um campo de estudo que tem como objetivo
“avaliar o comportamento ou bem-estar de individuos, empresas e mercados relevantes para o uso de

produtos, servigos e programas farmacéuticos”
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econdmica que apresentamos neste trabalho busca contribuir para um servigo de saude
mais eficiente, interpretando esse principio como uma “relagdo entre valores 6timos e
valores observados dos recursos consumidos e resultados obtidos (Marinho; Reis, 2022).”
A analise buscou, assim como deveriam ser empregadas analises relacionadas a
mensuracdo da eficiéncia, ser algo favoravel a sociedade e ao Sistema Unico de Saude
(SUS).

Neste trabalho, considerou-se que ser favoravel ao SUS e as politicas
publicas significa adotar uma postura comprometida com a promocg¢ao de decisdes
fundamentadas em evidéncias. Essas decisdes, ao se alinharem a um modelo de saude
baseado em evidéncias, geram uma série de beneficios diretos e indiretos, incluindo
maior acesso a informagdes qualificadas sobre tratamentos eficazes, maior probabilidade
de sucesso na implementacdo de programas e politicas, € o uso mais eficiente de
recursos publicos e privados, objetivo da economia da saude (Brownson, 2018).

Considerar a situagao de saude de uma populagao é essencial para se
evitar decisdes equivocadas na alocagao dos recursos destinados ao financiamento dos
servicos de saude. No destino do dinheiro, a incidéncia e prevaléncia de determinada
comorbidade pode ser fundamental. Nesse contexto, a dengue se destaca como uma
preocupacao prioritaria para a saude publica devido ao seu alto potencial de morbidade. A
ampla distribuicdo geografica do vetor faz com que mais da metade da populagdo mundial
esteja em risco de contrair a doencga (Ashraf, Patwary, Rodriguez-Moralez, 2023).

Para esta pesquisa, utilizamos os dados da 92 Regional de Saude do
Parana. No ano de 2024, por exemplo, cerca de 1.763 criancas e adolescentes de 10 a 14
anos (publico-alvo da vacinagao) tiveram suspeita de dengue no ano de 2024, resultando
em uma taxa de incidéncia de 5.000 casos por 100.000 habitantes (Brasil, 2025a).

Neste trabalho, apresentamos o panorama sobre a vacina TAK-003, a
modelagem e a légica tragcada para predizer o cenario da dengue em alguns anos (caso
ndo haja mudanga no cenario epidemioldgico), os custos que o sistema de saude tem
com o tratamento do usuario com dengue e 0s cenarios possiveis que existirdo caso seja
aplicada a estratégia de vacinagao proposta.

Por fim, este trabalho discute sobre como essa estratégia de vacinagao
pode impactar politicas publicas e apresenta as limitagcbes do estudo, esperando
promover o uso e compartiihamento das ferramentas utilizadas com a comunidade

cientifica e gestora local.

Versao Final Honol ogada
01/ 09/ 2025 21:53



18

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL.

Avaliar o custo-efetividade da vacina Qdenga (TAK-003) em uma regiao
de alta incidéncia de dengue, comparando-a com as estratégias atuais de prevencgao e

tratamento da dengue da 9° Regional de Saude do Parana.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Reunir dados epidemiolégicos sobre morbimortalidade da dengue na
9° Regional de Saude do Parana.

e Coletar dados sobre investimentos e gastos com saude relacionados ao
tratamento da dengue.

e Estimar os custos da dengue no servigo de saude com base em revisdo da

literatura.

e Revisar a efetividade da TAK-003 a partir da busca de estudos de diferentes

desenhos.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ADENGUE

Eis o papel do mosquito, como o principal controle malthusiano para a
natalidade humana, nessa tétrica visdo apocaliptica. Esse dominio
inconteste sobre a morte é causado majoritariamente por apenas dois
agressores sem qualquer consequéncia para eles - mosquitos dos géneros
Anopheles e Aedes (Winegard, 2022).

O virus da dengue é endémico em mais de 100 paises, com mais de 400
milhdes de casos e 22.000 mortes anualmente (Ashraf, Patwary; Rodriguez-Morales,
2024). No Brasil, em 2024, foram registrados mais de 2,4 milhdes de casos e 2400 mortes
relacionadas a doenca (Brasil, 2025 a).

Transmitido pelo mosquito Aedes Aegypti, a dengue tem caracteristicas
importantes que afetam seu tratamento e o desenho de uma estratégia de imunizagéao.
Uma das principais peculiaridades é a existéncia de pelo menos 5 sorotipos distintos que

possuem constituicdo antigénica diferenciada (Mustafa et al., 2014), sendo 4 de
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preocupacgao epidemioldgica. Assim, o individuo adquire imunidade para o sorotipo
especifico, mas ndo para outro (Catdo, 2012). Cada um desses sorotipos tem a
capacidade de causar tanto os sintomas mais classicos quanto estados mais graves,
como a febre hemorragica.

Mesmo tendo a capacidade de se agravar, a dengue também tem como
manifestacdo clinica seu estado assintomatico, o que historicamente coloca como
imprecisa a afirmagéo categorica sobre o inicio de sua presencga no territério brasileiro
(Salles et al, 2018). Podemos apenas afirmar que sua presenca no continente americano
se deu a partir do século XVIII a partir de surtos documentados na regiéo.

No Brasil, o primeiro surto documentado foi em Recife (PE) em 1685. Na
época, as principais preocupagodes estavam voltadas para a febre amarela, que ja era alvo
de campanhas de controle desde o século XVI (enquanto a dengue s6 passou a gerar
atencdo significativa na segunda metade do século XX) (Teixeira; Barreto, 1996) A
situacdo com o vetor foi controlada, a ponto do Aedes ter sido considerado erradicado por
30 anos entre as décadas de 1950 e 1980, resultado de esforcos campanhistas como os
de Oswaldo Cruz, que eliminou o vetor e obrigou a populagao a tomar vacinas (Salles et
al., 2018).

Historicamente, campanhas de erradicacdo do virus passaram pelo
controle do vetor. Com cooperacodes internacionais e entendimento disseminado no Brasil
por nomes como Ribas, Lutz e Oswaldo Cruz, se passou a indicar a importancia do
combate as larvas do mosquito, sendo o seu controle fundamental. As a¢des dependiam
de uma articulagao internacional, de modo que mudancas nas perspectivas e prioridades
em saude, destacada pela diminui¢cao de investimento no combate a febre amarela nos
anos de 1960 ajudam a explicar a falha na continuidade da erradicagdo do mosquito
(Idem, 2016.)

Com essas falhas, em 1976 o Aedes foi novamente identificado no Brasil,
na cidade de Salvador (BA), posteriormente no Rio de Janeiro (RJ) e em Boa Vista (RR).
O estado do Rio de Janeiro em 1986 teve um surto de dengue que dispersou os vetores
virulentos pelo pais, coadunando com a situagédo do continente que no comecgo da década
de 1980 teve em Cuba 344.203 casos, com 116.143 hospitalizagbes (Teixeira; Barreto,
1996).

O processo de globalizagdo, seus impactos na cadeia produtiva,
conjugados com a falha nos programas de erradicagao do vetor, implicam novas formas de

tratamento e profilaxia. Assim, conjugando o momento técnico cientifico e das relagdes
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politico-sociais, a produ¢do de uma vacina contra a dengue tornou-se um processo cada
vez mais factivel (Milstien; Kaddar; Kieny, 2006).

3.1.1 As vacinas aprovadas no Brasil

A vacinacdo em regibes com altas taxas de transmissdo foi uma
possibilidade que surgiu na década passada. Em 2015, entendendo a necessidade de
implementagdo do controle vacinal do virus, a Anvisa publicou a aprovagéo da vacina
CYD-TDV (Dengvaxia®) da empresa Sanofi, aprovada em outros paises da América
Latina também.

A vacinacdo, mesmo sendo considerada eficaz para a reducido de
incidéncia na populagao que ja tinha tido dengue, chegou a ocorrer pelo SUS apenas no
Estado do Parana. A Dengvaxia® nao era suficientemente eficaz para casos de pessoas
que nao tiveram dengue em momentos anteriores (Dias-Quijano, 2024). Esse fato,
somada a necessidade de melhor compreenséo quanto ao publico alvo da campanha de
vacinagao, os custos adicionais com capacitagdo de recursos humanos para lidar com a
tecnologia nova e o desconhecimento do preco real desta vacina a partir de uma
avaliagdo direcionada ao SUS levaram a conclus&o de nao inser¢ado da vacina em todo o
territorio nacional pelo Sistema unico de Saude (Brasil, 2016b).

Mesmo com esse entendimento, a possivel insercdo da vacina no plano
nacional de vacinagao (PNI) passou por outras discussées, como a da audiéncia de 11 de
abril de 2017 na Camara dos deputados. Como critérios para a adog&o da vacina alguns
fatores levantados foram: consenso na comunidade cientifica, protecdo contra os 4
sorotipos correntes no pais, producdo de imunidade em dose unica, eficacia de longa
duracdo e nao produzir eventos adversos graves (Brasil, 2017a). Esses critérios nao
foram cumpridos de maneira satisfatoria, além disso, apds aprovagao inicial pela Anvisa,
estudos alertaram o possivel risco de desenvolvimento e agravamento da dengue para
pessoas soronegativas que fizessem o uso da vacina (Brasil, 2017b).

Houveram manifestacbes e posicionamento de organizagbes, como a
Associacao Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO) e a Sociedade Brasileira de
Imunizacdo (SBIm), recomendando a interrup¢édo da campanha no Parana (Associagao
Brasileira de Saude Coletiva, 2018) e (Sociedade Brasileira de Imunizagdes; 2017). A
Sanofi em 2025 descontinuou a fabricagdo e importagdo do medicamento para o Brasil
devido a falta de demanda (Sanofi, 2025).
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Na atual estratégia de vacinagao, promovida com a vacina TAK-003®, a
regido a ser abastecida com a vacina deve ao menos possuir uma cidade de grande
porte, ter maior predominancia do sorotipo 2 da dengue e alta transmissao registrada em
2023 e 2024 (Brasil, 2024a).

3.1.2 Epidemiologia e impacto

A 92 Regional de Saude do Estado do Parana tem como cidade sede Foz
do Iguagu e atende os critérios do Ministério da Saude para receber essas vacinas. A
condicdo epidemiolégica de Foz do Iguagu € de alerta, gerando alta demanda por
atendimento nos servicos de saude e aponta para uma tendéncia preocupante,

reforcando a condigao epidemioldgica apresentada na tabela 1 (Meira, 2021).

Tabela 1 — Incidéncia (taxa de incidéncia) de dengue por 100.000 habitantes na 92
Regional de Saude do Parana (2022-2024)

Cidade 2022 2023 2024
Foz do Iguagu 8719 (2986,92) 45383 (15455,11) 14459 (4893,06)
ltaipulandia 225 (1941,66) 682 (5793,9) 1177 (9821,43)
Matelandia 2700 (14478,76) 141 (748,45) 1230 (6466,2)
Medianeira 3154 (5735,8) 993 (1771,92) 3728 (6526,61)
Missal 144 (1280,46) 254 (2253,57) 934 (8264,76)
Ramilandia 48 (1127,03) 30 (704,72) 320 (7453,99)
Santa T. de lta. 159 (646,5) 2552 (10277,48) 1141 (4553,98)
Sao Miguel do Iguacgu 533 (1793,28) 1715 (56723,92) 2269 (7513,74)
Serranopolis do Iguagu 68 (1334,9) 90 (1761,6) 211 (4106,66)
Total 15750 51840 25469

Fonte: Painel de monitoramento de arboviroses. Ministério da Saude, 2024. Dados coletados em Agosto de
2025

A condicao epidemiolégica ndo é unica desta regido sanitaria, mas
acompanha um contexto global e nacional de evolugdo das arboviroses (Souza et al.,
2024.) O sul do Brasil, especialmente nos ultimos anos (tabela 2), tem sofrido um
aumento de incidéncia nos casos da arbovirose, sendo justificavel a aplicagdo de

estratégias inovadores para a prevengao e controle de arboviroses, como as vacinas.
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Tabela 2 — Taxa de incidéncia de casos de dengue por 100.000 habitantes, Brasil
(2022-2024)

Regiao 2022 2023 2024
Regiao Norte 289,85 199,28 331,98
Regido Nordeste 444 82 191,89 645,22
Regido Sudeste 531,81 935,03 4911,93
Regiao Sul 1031,16 1303,08 4026,70
Regiao Centro-Oeste 2094,63 1142,30 4150,99
Média 878,45 754,32 2813,36

Fonte: Painel de monitoramento de arboviroses. Ministério da Salde, 2024. Dados coletados em fev. 2025

Evidentemente a aplicacido das vacinas depende de sua disponibilidade, o
que justifica a adogéo de critérios de priorizagédo para a determinagéo dos grupos a fazer
uso dessa medida. Leva-se em consideragao a situagdo epidemioldgica da regiao, que,
conforme demonstrado na Tabela 3 é alarmante, e as caracteristicas especificas e
recomendacgdes oficiais de uso da vacina, emanadas pelos diferentes niveis de gestdo em

saude.

Tabela 3 — Taxa de incidéncia de dengue por 100.000 habitantes populagdo 10-14 anos,
Brasil (2024)

Regiao 2024
Regiao Norte 303,22
Regido Nordeste 865,73
Regiao Sudeste 5085,16
Regido Sul 4031,79
Regido Centro-Oeste 3820,83
Brasil 3129,96
92 Regional 5941,43

Fonte: IBGE e Painel de Monitoramento de Arboviroses. Dados coletados em fev. 2025

A dengue, além de afetar as condi¢des de vida das populagdes, impacta
os recursos dos diversos atores da sociedade, gerando gastos financeiros (Marczell et al.,
2024) que sao agravados com a evolugao e piora das situagdes de saude e morbidade.

Assim, para mitigar os impactos epidemiolégicos que geram
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consequéncias tanto para a morbidade e mortalidade, quanto diminuindo custos no setor
de saude, justificamos a vacinagdo como medida adicional aquelas tradicionais de
prevengdo da dengue ligados ao controle do vetor*. Nao esquecendo que todas essas
medidas, mais inovadoras ou tradicionais, devem incluir a participacdo da comunidade ou

mobilizagdo social para garantir sua efetividade (Alvarado Castro et al., 2017).

3.1.3 Vacina Qdenga: Caracteristicas

Vacinas sao, basicamente, tecnologias que tém como objetivo estimular o
sistema imune induzindo uma resposta protetora a determinada condigdo sem provocar a
enfermidade (Fernandes et al. 2021). As vacinas sao uma das tecnologias mais
importantes para a mitigacdo de doencgas infecciosas e transmissiveis, segundo a Agenda
de Vacinacao 2030, cerca de 23 milhdes de mortes foram evitadas de 2013 a 2018
apenas com a vacinagao de sarampo (World Health Organization, 2020).

Entendendo que a situagdo da dengue € global, sendo conhecida como
uma doencga transmitida por vetores e de disseminacdo rapida com impacto substancial
na salde publica®, torna-se importante entender as tecnologias em saude disponiveis
para prevenir esta arbovirose.

Trazendo explicagdes acerca das caracteristicas do agente infeccioso,
entendemos que um virus com diversos sorotipos pode dificultar a criagcdo de uma vacina
que seja eficiente a todos os casos de dengue. Algumas condi¢gbes que dificultaram a
produgao de uma vacina contra a dengue incluem a necessidade de protegao duradoura
contra todos os sorotipos, inexisténcia de febre hemorragica da dengue em animais e
possibilidade da mutagéo do virus selvagens (Bricks, 2004)

Mesmo com essas dificuldades, desde 2004 foram desenvolvidas
algumas vacinas para combater a doenca. Na tabela 4 trazemos algumas caracteristicas

importantes dessas vacinas a partir dos dados disponiveis em 2024.

4 Segundo a Organizagdo Panamericana de Saude, se leva em consideragédo a aplicagdo das seguintes
estratégias para controle do Aedes: Quimico de maneira coletiva em estagios imaturos (ovos, larvas e
pupas) e controle quimico de adultos com larvicidas e inseticidas respectivamente; controle quimico pessoal
com inseticidas domésticos; controle biolédgico (com agentes que parasitam ou competem com o Aedes);
modificacdo do ambiente com mudancgas nas caracteristicas do habitat das fases imaturas do Aedes (como
coleta de residuos sodlidos recorrente e constru¢do de infraestrutura de abastecimento de &agua),
manipulagcdo (modificagdo temporario no ambiente, como limpeza de terreno), mudanga no contato humano
(instalagéo de redes e eliminagdo de pontos de acesso), novas tecnologias (como o caso da wolbachia)
(Pan American Health Organization, 2019)

°A dengue chegou nos ultimos anos a um aumento notavel de 46% nos casos registrados entre 2015 e
2019. (Sarker et al., 2024).
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Tabela 4 — Situacao de fabricacdo das vacinas profilaticas para dengue (2024)

Tipo de vacina

24

Vacina . Processo da tecnologia Status
por tecnologia
Alteragao/selegcao para
diminuigao de viruléncia, Licenciada e
TAK-003/Qdenga® Virus atenuado tanto por meio de registrada na

CYD-TDV/Dengvaxia® Virus atenuado

TV-003/TV-005/Butantan- Virus atenuado

DV®
D1ME100/TVDV/
, DNA
Vaxfectin®
Baseada em
PepGNP-Dengue ]
Peptideo
MRNA-LNP mMRNA

imunidade celular quanto
humoral

Alteracao/selecao para
diminui¢ao de viruléncia

Alteracao/selecao para
diminui¢ao de viruléncia

Incorporacao de genes de
antigenos em um plasmideo.
No caso do DENYV, a
proteina E ancorada a prM,
principal alvo para indugéo
de anticorpos

Selecao de epitopos
selecionados da proteina
antigénica para induzir
respostas imunes altamente
especificas.

Transcrigao genes do Virus
no mMRNA

Anvisa

Licenciada e
registrada pela
Anvisa
(descontinuada
no Brasil)

Ensaio clinico
de fase 3

Ensaio clinico
de fase 1

Ensaio clinico
de fase 1

Pré Clinica

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado de Lee; Long; Poh (2024) e Fernandes et al. (2021)

Embora a vacina aqui estudada (TAK-003) ndo tenha sido aplicada ha

tempo capaz de gerar estudos que acompanhem sua efetividade em territdrio

paranaense, a literatura traz que a discussao acerca do sucesso da vacinagao com a
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TAK-003 depende tanto do sorotipo, quanto da idade da populagédo e do estado de
morbidade do vacinado (Bengolea et al., 2024). O modelo apresentado se utilizara de
informacgéo coletada tanto de ensaios clinicos quanto de revisdo sistematica e conta com
dados de soropositivos para dengue, presentes na Tabela 5.

A Qdenga foi licenciada apos a condugdo de ensaios clinicos em
aproximadamente 27000 participantes de regides endémicas e nao endémicas,
abrangendo a faixa etaria de 1,5 a 60 anos (Brasil, 2023a). Sendo aprovada para a
implementagdo no Sistema Unico de Satude pela PORTARIA SECTICS/MS N° 72 (Brasil,
2023b).

A estratégia de vacinagao usada pelo governo do Parana e replicada na
pesquisa engloba soronegativos e foi desenhada para atender os critérios indicados tanto
pela fabricante quanto pelo Ministério da Saude, sendo aplicada para uma faixa etaria
considerada de risco alto de agravamento (10 a 14 anos). Uma caracteristica importante
da vacina € a autorizacido da vacina para faixas etarias maiores do que aquelas da vacina
anterior da Sanofi por meio da “extrapolagdo de dados de imunogenicidade de estudos
realizados em locais endémicos (DEN-301) e n&o-endémicos (DEN-304)” (SBIm; SBI;
SBMT, pp. 10, 2023).

Tabela 5 — Efetividade das vacinas a partir dos sorotipos da 92 Regional por desfecho em

saude
Critério Resultado Fonte
Mortalidade* 0,0003736920777* Bengolea et al., 2024
Sorotipo 1 sintomatico 0,561 Paz-Bailley, 2023
Sorotipo 1 hospitalizado 0,668 Paz-Bailley, 2023
Sorotipo 2 sintomatico 0,804 Paz-Bailley, 2023
Sorotipo 2 hospitalizado 0,958 Paz-Bailley, 2023
Todos os sorotipos, soronegativos

. . 0,600* Bengolea et al., 2024
ou hao sintomaticos
Todos os sorotipos, soronegativos

0,83 Bengolea et al., 2024

ou nao dengue grave
Cont. prox. pagina —
Cont.

* Vale notar que os autores tratam com ressalva esse numero por considerarem uma evidéncia fraca.

Estudo com soronegativos e soropositivos conjugados.
** Eficacia calculada a partir do risco relativo da Metanalise VE= 71-RR (Manfrin; Joshi, 2021)

Elaborado pelo autor adaptado de Bengolea et al. (2024) e Paz-Bailley (2023).
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3.2 ECONOMIA DA SAUDE

A nocao de escolha foi levantada a partir da reflexdo acerca do processo
de selegcdo das tecnologias a serem inseridas no sistema de saude. Tal conceito é
fundamental para entendermos a Economia como “ciéncia das escolhas”. Essa definigao
vem de economistas classicos, para quem a economia (politica) era o estudo das
escolhas coletivas, devendo partir da identificagdo do bem comum e dos melhores meios
para sua realizagao (Louca; Caldas, 2009).

A Avaliagao de Tecnologias de Saude (ATS) pode ser uma ferramenta que
favoreca esse objetivo ao servir para qualificar as escolhas em um processo
multidisciplinar indicado para determinar o valor da tecnologia em saude, promovendo
assim sistemas que s&o equitativos, eficientes e de alta qualidade € o de (O’Rourke et al.,
2020).

3.2.1 Avaliacéo de tecnologias de saude

O processo de ATS tem origem formal em meados da década de 1970,
com objetivo de avaliar os aspectos médicos, econémicos, organizativos, sociais e éticos
da introducédo e ou da implementacao de tecnologias e intervengdes sanitarias, levando
em consideracao todos os aspectos que podem ser influenciados pela medida e podem
influenciar no resultado do seu uso e implementacédo (La Torre; Monteduro; Kheiraoui,
2009).

O conceito de tecnologia usado no processo de ATS abrange uma ampla
gama de elementos essenciais para a assisténcia, incluindo equipamentos de saude,
dispositivos médicos, produtos farmacéuticos, sistemas de diagnostico, procedimentos
médicos e cirurgicos, além de protocolos assistenciais e ativos fisicos e gerenciais. Seu
proposito € viabilizar a aplicacdo pratica de conhecimentos voltados a promocgéo,
prevencao, diagnostico e tratamento de doencas, contribuindo para a melhoria dos
servigos de saude e dos desfechos clinicos (Cattel, Ripa, Scarmozzino, 2015).

Historicamente, esse tipo de avaliagdo foca nas tecnologias de produto,
como medicamentos e equipamentos, tendo trés fases em sua constituicido:
fortalecimento como campo cientifico, legitimagdo nas politicas e institucionalizacdo no

desenvolvimento internacional. Sendo atualmente promovida em todos os paises da

Versao Final Honol ogada
01/ 09/ 2025 21:53



27

Organizagéo para Cooperagao e Desenvolvimento Econémico (OCDE) (Novaes; Soares,
2020).

. Por sua importancia sao desenvolvidas recomendacgdes e diretrizes para
a conducgao da ATS, no Brasil uma das principais é a “Diretrizes metodoldgicas: diretriz de
avaliacdo econdbmica”(Brasil, 2014). Essas recomendagdes fortalecem a governanga do
sistema de saude, além de assegurarem maior efetividade na incorporagao de evidéncias
cientificas as politicas publicas (Botwright et al., 2024).

No SUS a ATS subsidia a Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) na recomendac&o de incorporacéo
de tecnologias de saude. A solicitacdo de avaliagdo pode ser feita por qualquer instituigdo
ou pessoa fisica a CONITEC que tem entre suas competéncias: elaborar recomendacgdes
sobre a inclusao, exclusdao ou modificagdo de tecnologias em saude no SUS, e sobre a

formulagéo ou revisao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (Brasil, 2016c¢).

3.2.2 Avaliagédo econdmica de saude

O processo de avaliagdo passa pela necessidade de se buscar
juntamente com o estudo de desfechos clinicos da tecnologia, vantagens econémicas na
implantacdo dessas medidas, tanto em relagdo a diminuigdo dos custos diretos (custos
com medicacgdes, internamento, exames, deslocamento etc.) quanto indiretos (relacionado
ao tempo do paciente perdido com a questdo clinica) de maneira comparativa (Silva;
Silva; Pereira, 2016)

Saber quais desses custos que a Avaliacdo tratara depende de um
conjunto de fatores acerca do desenho de estudo, como a pergunta de pesquisa e o tipo
de analise a ser realizada. Na tabela 6 serao apresentados os principais tipos de analise,
bem como a classificagdo a partir das comparagdes (analises completas sdo aquelas com
comparagao entre medidas, enquanto parciais trazem apenas analise dos custos ou

consequéncias), suas definicbes, medidas de custo de desfecho e resultado.
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Tabela 6 — Comparagdo das analises econémicas por tipo de comparagdao, medida
avaliada e avaliacdo da consequéncia.

Analises Parciais

. - . = Medida Avaliagao de
Tipo de Analise Tipo de comparagao . N
avaliada consequéncia
. ~ . Unidades .
Descrigdo de custos N&o aplicavel o Custos da tecnologia
monetarias
Descrigao de . o Apenas ]
Nao aplicavel . Impacto na saude
resultados clinica
Avaliacdo de eficacia Consequéncias Apenas Apenas medidas
ou efetividade para saude clinica relacionadas a saude
Apenas medidas
. . Apenas .
Analise de custos Consequéncias de custos . relacionadas a ganhos
monetarias

Analises Completas

monetarios

. - . = Medida Avaliagao de
Tipo de Analise Tipo de comparagao . N
avaliada consequéncia
Custos (equivaléncia .
L , Unidades ,
Custo minimizagdo das tecnologias ex. . Custos da tecnologia
. monetarias
genérico)
Efeitos das intervencgdes
. Consequéncias clinicas Unidades mais eficientes em
Custo-beneficio . o
e custos monetarias  termos econémicos no
campo da saude
Desfechos em saude,
o . ) avalia medidas de
. Consequéncias clinicas Unidades ] -
Custo-efetividade o unidades monetarias
e custos monetarias .
(custos) e nao
monetarias (saude)
. . Desfechos relacionados
. Consequéncias clinicas . , ,
Custo-utilidade QALY/DALY a qualidade e quantidade

e custos

dos anos de vida

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado de Drummond et al. (2015); lats (2021); Brasil (2014).
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De maneira mais pratica, avaliagbes sdo costumeiramente promovidas
por meio de comparagdes que trabalhem com desfechos em saude. Assim, busca-se o
resultado da intervencao. Por serem feitas antes do emprego da tecnologia, como forma
de dar subsidio a tomada de decisdo do gestor, sdo criados modelos que simulam e
apresentam uma realidade com a aplicacdo dessas medidas.

A comparagdo pode gerar dominancia forte (simples ou estrita),
momento em que uma intervencdo é mais efetiva e menos custosa que sua alternativa;
dominancia fraca (ou estendida), estado em que uma intervengdo ou um programa é
mais custoso e menos efetivo do que uma combinagdo linear de ao menos dois
programas (Brasil, 2014); em contrapartida as tecnologias que tém menor efetividade e
sdo mais caras levam o nome de dominadas, também podendo ser mais baratas e
menos efetivas (Toma et al., 2017)

Além dos resultados da modelagem, estudos de avaliagdo econbmica
devem também discutir a importancia de decisdes que vao além dos critérios estritamente
econdmicos. Como apontado por Marcon (2022), ainda que os estudos de eficacia e de
desfechos econdmicos em salde sejam essenciais, ndo sdo suficientes. E imprescindivel
incorporar dimensdes culturais, religiosas, sociais e subjetivas no planejamento e na
implementagédo de politicas publicas, de modo a promover respostas mais sensiveis e

adequadas a complexidade dos contextos locais.

3.3 MODELOS DE MARKOV: CONCEITOS E APLICAGCOES

A escolha de um modelo que pode subsidiar as tomadas de decisao parte
de um conjunto de pressupostos em relagdo aos objetivos da avaliagdo e natureza dos
dados disponiveis, sendo fundamental também saber a natureza da tecnologia aplicada e
da comorbidade de saude que a tecnologia sera aplicada para o controle (Brasil, 2014).

O modelo de Markov é utilizado para simular a progressao de doengas ao
longo do tempo, considerando diferentes estados de saude e probabilidades de transigao
entre eles. E amplamente utilizado em estudos de custo-efetividade, especialmente para
intervengdes repetidas, como avaliagdo de estratégias vacinais que tenham capacidade
de expor padrbes de recorréncia de custos e de desfechos em saude, possibilitando a
relacdo de cada estado de saude com medidas de custo e de carga de doenca (Drabo;
Padula, 2023)

De forma mais clara, o estado de saude seria o fundamento do modelo,
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momento em que o individuo se encontra em relagdo a doenga ou tecnologia (saudavel,
com complicagdo, vacinado, internado etc.). Esses estados, por principio, devem ser
mutuamente exclusivos e exaustivos (Idem, 2023). Em outras palavras, os estados nao
devem ser interferidos pelas condigbes anteriores de saude dos individuos, sendo a ideia
de ndo dependéncia de variaveis anteriores para a probabilidade seguinte (Teich; Teich,
2010).

Drabo e Padula (2023) apresentam o modelo de Markov sendo capaz de
gerar uma matriz de transicdo probabilistica (T) que representa os estados e as
probabilidades, como visto na tabela 7, descrevendo o estado atual (denominado como s)
e o0 estado de transicdo (representado por s'). Cada célula da matriz contém uma
probabilidade de mudanca de transicado do estado, sempre estando entre 0 e 1, portanto,
levando em consideragcao que cada estado € mutuamente exclusivo, a soma de cada

linha sera igual a 1.

Tabela 7 — Matriz (T) de dois estados representando as transigdes de Markov

Matriz T S S’

S T(s,s) T(s,s)

S’ T(s's) T(s's'

Fonte: Drabo e Padula(2023).
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4 METODOLOGIA

Alguns dos principais termos da ATS utilizados na criagdo do modelo e
nao definidos anteriormente no trabalho (em italico) estdo dispostos no glossario
(Apéndice 3) . Alguns dos aspectos detalhados da estrutura do modelo estdo descritos no

Apéndice A que contém o protocolo da pesquisa (Vasconcelos; Nampo; Mistro, 2024).

4.1 TIPO DE ESTUDO

Foi conduzida uma analise econdmica do tipo custo-efetividade (ACE)
baseada em dados da literatura para o desenvolvimento de uma analise econémica
completa (Tabela 5.). Foi proposto uma analise de custo-efetividade (ACE)° . Para melhor
entendimento do resultado, sera proposta a utilizagcdo de uma medida que conjuga
Qualidade de vida e duracdo, o Qaly (em portugués anos de vida ajustados pela
qualidade).

Para cada estratégia avaliada, gerou-se uma matriz simulada a partir da
multiplicacdo da tabela de QALYs e custos por estado de saude pela tabela derivada do
processo explicito descrito na se¢ao "Resultados de Saude" (multiplicagao da distribuicao
de estados na corte anterior pela probabilidade de mudanca de estado). Apds esse
procedimento, foi inserido o processo da vacinagao na estratégia de intervengdo. Ambos

0s passos estao presentes em forma de tabela no apéndice B.

4.2 CONTEXTO E LOCAL DO ESTUDO

Como local de estudo, pela possibilidade de realizar uma analise em
regidao onde a vacina Qdenga ja foi aplicada, foi escolhida a 92 regional de Saude.
Regional que tem como Sede a cidade de Foz do Iguagu e tem a condigao epidemiolégica

exposta na secao 2 (Referencial tedrico).

4.3 PERSPECTIVA DO ESTUDO

¢ A justificativa para a utilizagdo do termo custo-efetividade em vez de custo-utilidade (ACU), mais proxima
as medidas de desfecho Qaly e Daly se da pela nogdo de que a ACU é uma variante do estudo de
custo-efetividade e frequentemente sdo considerados sinénimos tendo apenas as medidas de desfecho
como diferenga (Drummond et al. 2015)
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Como perspectiva, sera promovida uma analise de custo-efetividade com
0 servico de saude, o SUS, responsavel pelos custos diretos do tratamento sendo o
principal pagador. Segundo Araujo e Bahia (2010), a definigdo da perspectiva de analise é

importante pois define os desfechos e custos utilizados na analise.

4.4 COMPARACAO

A tecnologia analisada foi comparada com a estratégia atualmente

empregada na 92 regido. Os dados comparados serao todos secundarios.

4.5 HORIZONTE TEMPORAL

O horizonte temporal, adotado neste estudo, foi de 16 anos (Godoi,
2018). Ressaltamos que cada ano do horizonte temporal constituira um ciclo, sendo o
modelo baseado em 16 ciclos.

O horizonte temporal adotado é justificado pela necessidade de garantir
uma cobertura completa de pelo menos um ciclo de circulagado de infeccéo para todos os
sorotipos de dengue (Zimmerman et al., 2024), que dependendo da regido brasileira dura
por volta de 5 a 10 anos (De Azevedo; Lorenz; Chiaravalloti-Neto, 2020). Além disso,
doencgas infecciosas agudas, sem sequelas de longo prazo, geram a possibilidade de
adotar um horizonte menor do que a expectativa de vida (Brasil, 2024), como ¢é visto
costumeiramente em outros trabalhos sobre estratégias vacinais para dengue (Shen,
2025).

4.6 TAXA DE DESCONTO

Os descontos, por sua vez, foram padronizados a partir da recomendacéao
das diretrizes metodologicas de avaliagdo econdmica, que indicam a taxa em 5%
(Ministério da Saude, 2014).

4.7 DESFECHOS EM SAUDE AVALIADOS

Os desfechos em saude sao referentes a evolugao positiva da populagao

em tratamento, com queda de mortalidade e morbidade, hospitalizagado por agravamento
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dos sintomas e 6bito, além da medida QALY.
4.8 MODELO ANALITICO

A modelagem seguiu os pressupostos do modelo de Markov completo.
Todas as analises do modelo de Markov foram realizadas utilizando a linguagem de
programacgao R (v4.1.2; R Core Team, 2021). A visualizagdo dos dados foi feita com os
pacotes R ggplot2 (Wickham, 2016) e ggrepel (Slowikowski, 2024). O cédigo esta

disponivel no apéndice C.

4.8.1 Estrutura do modelo para analise de deciséo

O modelo analitico consistiu em ciclos de Markov para simular a
progressao da dengue ao longo de 16 anos, conforme representado na Figura 1 com
dados de transigao contendo a eficacia na estratégia atual sem vacinacao e na Figura 2
na estratégia com vacinagdo. A matriz de transigdo pode ser consultada no formato de
tabela, na secéo 4.9, tratando sobre o estado atual (tabela 9) e com vacinagao (tabela
10).

Figura 1 — Representacao das interacdes entre os estados de transicdo com eficacia na
estratégia atual sem vacinacao na 92 regional

09754824735
Saudavel/Assintomatico

0.0003736920777

0.02376571294

0.000378121525

481 86398

0.0003736920777

0.000378121525
0.0003736920777

0.9996263079 '

Fonte: Elaboragéo propria com base em Mistro, 2016 e dados de Brasil, 2025 e Bengolea et al. , 2024.
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Figura 2 — Representagao das interagdes entre os estados de transigdo com eficacia da
vacina na 92 regional

ssintomatico

0.937034333385
Saudavel/A:

0.05941428234

0.001327140013

9978
0.002224244262

—

0.001327140013

0.002224244262
0.001327140013

0.99867285998 '

Fonte: Elaboragéo propria com base em Mistro, 2016 e dados de Brasil, 2025.

4.8.2 Ciclos de Markov para evolugao temporal

O modelo considerou os seguintes estados de saude:

1. Saudavel/Assintomatico: Pessoas que nao foram diagnosticadas e
portanto ndo estavam inseridas no Sistema de Informag&o de Agravos
de Notificagcdo (Sinan).

2. Infeccdo sintomatica: Casos confirmados de dengue sem
complicagbes graves.

3. Agravamento: Entendido como hospitalizagbes por dengue grave
(extravasamento plasmatico, choque ou desconforto respiratorio).

4. Evolugéao para ébito: Mortes atribuiveis a dengue.

4.8.3 Transi¢des entre estados

e Probabilidades baseadas em dados epidemioldégicos da 92
Regional de Saude do Parana (Tabelas 7 e 8).
e Incorporagdo da efetividade da vacina (TAK-003) nas taxas de

transicdo para estados graves/ébito.
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4 8.4 Estrutura clinica

e (Cada ciclo representou 1 ano, totalizando 16 ciclos (horizonte
temporal do estudo).
e A cada ciclo, a coorte foi redistribuida entre os estados conforme

as probabilidades definidas.

4.8.5 Premissas do modelo

. Cobertura vacinal: Adesdo de 100% na populagédo-alvo

(adolescentes de 10 a 14 anos).

1.2. Cobertura vacinal (alternativo): 60.5% em simulacao alternativa
a partir de dados da primeira dose da Dengvaxia ( aplicada no estado
em 2015) (Preto et al., 2021)

. Eficacia da vacina: Mantida constante ao longo do tempo (Bengolea

et al., 2024).

. Subnotificagdo: Nao foi aplicado fator de corre¢do para casos néo

notificados.

4. Custos: Valores constantes (ajustados pela taxa de desconto de 5%).

5. Populagcao: Coorte fechada (sem migragdo ou crescimento

demografico).

. Analise de sensibilidade: Probabilistica com 10000 simulagbes com

simulagdes de montecarlo

4.9 PARAMETROS

Para melhor apresentar todos os dados de entrada, a tabela 10 contara

com todos os dados necessarios coletados para a criagdo da modelagem (Husereau,

2022), o que facilita a reprodutibilidade da metodologia e favorece a transparéncia do

modelo. A probabilidade da transi¢cao foi calculada a partir da subtragcao da porcentagem

subsequente por 1, referente a totalidade do comecgo da transicdo. A tabela foi elaborada

a partir de Romeu (2020) e contou com duas estratégias. Os dados de entrada que

serviram para a modelagem se encontram na tabela 8.
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Parametro do Modelo Valor (intervalo) Dist. Analise de Sensibilidade Fonte

Tamanho da coorte 29673 -* Ibge, 2024

Numero de ciclos 16 - Godoi, 2016

Taxa de desconto 0,05 - Ministério da Saude, 2014
314,33 (629,66 duas

Custo unitario da vacina (R$ por dose) doses) Normal (629.66, 62.966) Brasil, 2025c¢

Probabilidade Saudavel — Sintomatico (com

vacina) 0,02376571294 - Brasil, 2025

Probabilidade Sintomatico — Grave (com Brasil, 2025; Paz-Bailley,

vacina) 0,000378121525 - 2023

Probabilidade Grave — Obito (com vacina) 0,000373692078 - Bengolea et al., 2024

Probabilidade Saudavel — Sintomatico (sem

vacina) 0,059414282340 - Brasil, 2025

Probabilidade Sintomatico — Grave (sem

vacina) 0,002224244262 - Brasil, 2025

Probabilidade Grave — Obito (sem vacina) 0,001327140013 - Brasil, 2025

Custo Saudavel (R$) 0.00 - -

Custo Sintomatico (R$) 15,6 (14,04-17,16)* Normal (15,6 - 1,56) Brasil,2025b

Custo Grave (R$)
QALY Saudavel/Assintomatico

Versao Final Honol ogada
01/ 09/ 2025 21:53

3488,52
(3139,67-3837,37)* Normal (3488,52 - 348.852)

1,00 -

Zimmerman et al., 2024
Drummond et al., 2015
Cont. préx. pagina —



Cont.

QALY Sintomatico 0,8 (0,76-0,84)*
QALY Grave 0,5 (0,475-0,525)*
QALY Obito 0,0

Normal (0,8 - 0.05) truncated

[0,1] Deng et al., 2024
Normal (0,5 - 0,05) truncated
[0,1] Deng et al., 2024

- Drummond et al., 2015

* Identificamos com (-) os parametros que ndo passaram por analise de sensibilidade.
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Os custos da vacina foram selecionados a partir dos mais baratos do
CMED, que nao sado necessariamente os pregos usados na politica publica (Brasil,
2025c). As probabilidades de estados em vacinados foram calculadas a partir do
resultado de relatérios de ensaios clinicos (Paz-Bailey, 2023) de sistemas oficiais e
revisao sistematica (Bengolea et al., 2024). Na estratégia sem vacinagao, os dados foram
coletados em bases oficiais do governo o numero de casos, agravamentos e mortes na

populacdo de 10-14 anos sendo divididos pelo tamanho da populagdo em risco.

4.9.1 Analises e suposicoes

Como um modelo probabilistico que transpde a condicdo de saude para
um individuo por meio de coorte simulada, os métodos de extrapolacdo também se
tornam importantes. Um caminho indicado € o de valores constantes para extrapolagao.

Colocam-se entao os custos constantes e se utiliza o mesmo valor como comparador.

4.9.2 Premissas e pressupostos

Além das premissas do préprio modelo de Markov (Teich; Teich, 2010), se
levara em conta a falta de dados claros sobre a incidéncia por sorotipo na regional,
coletado apenas em grupos C e D (mais graves) e casos de A e D apenas no inicio do
periodo ou em areas sem transmissao sustentada (Secretaria de Estado da Saude do
Parana, 2023). Sendo esse dado apenas descritivo de qual é o sorotipo, ndo revelando a
proporgcao do impacto. Portanto, ndo sera discriminado o sorotipo, sendo ele um elemento

medido pela média da eficacia da vacina nos 4 sorotipos.

4.10 CUSTOS E DESFECHO

Os custos avaliados, incluindo os diretos com a vacinagdo e com o
tratamento da dengue estdo sumarizados na tabela 10. Para esta pesquisa, considerando

sua perspectiva e objetivo, ndo foram incluidos custos indiretos relativos a dengue.

4.10.1 Resultados de saude

Os resultados em saude serdao expressos pelas multiplicagdes

provenientes do modelo de Markov, dada pela seguinte expressao (Drabo; Padula, 2023):
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t
S XT
Onde S corresponde ao vetor inicial das probabilidades de cada estado no

inicio da simulag&o, T representa a matriz de transi¢do elevada ao numero de ciclos t.
Isso significa que, a medida que o tempo avanga, a matriz de transicdo € multiplicada
sucessivamente para refletir a probabilidade acumulada de um individuo passar de um
estado para outro. Dessa forma, o modelo permite estimar a progressao da coorte ao
longo dos periodos analisados, considerando as transicbes entre estados de saude e

suas respectivas probabilidades (Idem, 2023).

4.10.2 Mortalidade evitada

A mortalidade evitada sera fruto da comparag¢ao dos dados provenientes

da mesma expressao entre os dados da simulagao da tecnologia e da estratégia padrao.

4.10.3 Casos de Dengue evitados

Os casos de dengue evitados sado fruto da comparagcdo dos dados
provenientes da mesma expressdo entre os dados da simulagdo da tecnologia e da

estratégia padrao.

4.10.4 Anos de Vida Ajustados por Qualidade (QALYs)

Medida de condi¢ao de qualidade de vida dada por meio de preferéncias
sociais, tendo a capacidade de abranger tanto a qualidade (morbidade) e quantidade de
vida (mortalidade). Agregada a uma analise de custos da tecnologia pode favorecer o
entendimento de qual estratégia tem o menor custo em relagao ao beneficio (QALYs mais
altos). (Pinho; Veiga, 2009).

Como apresentado na tabela 8, os dados de QALY foram 0,8 para o
sintomaticos e 0,5 para graves a partir da inversdo da proporgao de Disability Adjusted
Life Year (DALY), que representa o oposto dos QALYS, portanto 0,2 e 0,5 (Deng et al.,
2024) Para os estados de morte e saudavel/assintomatico temos a referéncia a QALYs de
morte e vida consideradas a partir da nogao presente na literatura que estados perfeitos
de saude correspondem a 1 e estados de morte igual a 0 (Weinstein; Torrance; Maguire,
2009).
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4.10.5 Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)

O conceito de Razao de Custo-Efetividade Incremental favorece a analise
pois expressa de maneira sucinta os resultados da analise de custo-efetividade por meio
da férmula presente na formula de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) (Brasil,
2014).

C1-C2

Razao de Custo — Efetividade Incremental (RCEI) = 152
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5 RESULTADOS
Os dados de entrada estdo dispostos em tabelas presentes no decorrer

do trabalho, acerca da probabilidade de transi¢cao de cada estado a partir da eficacia das

estratégias sem vacinagao na tabela 9 e com vacinagéo na tabela 10.

Tabela 9 — Matriz de transicdo com a probabilidade de transicdo de cada estado a partir
da eficacia da estratégia atual sem vacinagao

Estado Saudavel Sintomatico Grave Morte
0,9370343333

Saudavel 8 0,05941428234 0,002224244262 0,001327140013

Sintomatico - 0,997775 0,002224244262 0,001327140013

Grave - - 0,998672859987 0,001327140013

Morte - - - 1

Fonte: Elaborado pelo autor com base em Brasil, 2025.

Tabela 10 — Matriz de transicdo com a probabilidade de transicdo de cada estado a partir
da eficacia da vacinacéao

Estado Saudavel Sintomatico Grave Morte
Saudavel 0,9754824735 0,02376571294 0,000378121525 0,0003736920777
Sintomatico - 0,999248186398 0,000378121525 0,0003736920777
Grave - - 0,9996263079 0,0003736920777
Morte - - - 1

Fonte: Elaborado pelo préprio autor com base em Brasil, 2025 e Bengolea, et al. 2024.

Na tabela 11 esta apresentado o resultado da modelagem com desconto
de 0,05. Esses valores sao referentes a um valor médio por individuo ao longo de todo o

horizonte temporal (os 16 ciclos).
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Tabela 11 — Resultados médios de desfechos de saude e econdmicos per capita com 5%
de desconto

Resultado da modelagem com desconto de 0,05

Estratégia Custo (R$) Efeito
Vacina 856,87 11,024
Programa (60,5%) 908,53 10,838
Sem vacinagao 987,64 10,553

Fonte: Elaborado pelo préprio autor a partir de modelagem de Markov.

5.1 RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI)

Ap6s a identificagdo dos custos e efetividades se ha compreensao que a
média padronizada gasta por individuo € menor na vacinagao plena da populagdo, com
custos médios finais de R$ 856,86 (R$ 999,35 sem desconto) e no cenario com 60,5% de
cobertura vacinal com custos de 908,53 (R$ 1.238,75 sem desconto) comparada ao
processo sem vacina onde se utiliza R$ 987,64 (R$ 1.605,42 sem desconto).

Acerca da medida de utilidade (QALY) a relagdo vantagens também é
vista nas medidas de 100% de vacinagao com 15,424 e 11,024 QALYs com desconto e
sem desconto respectivamente e na cobertura de 60,5% com 15,1298 QALYs sem
desconto e 10,8377 com desconto em relagdo a medida sem vacinagdo que conta na
modelo com 14,6786 e 13,2501 QALYs com e sem desconto respectivamente

Passamos para a sumarizacdo com medidas proprias da avaliacédo
econdbmica, como a apresentada na pela RCEI, onde usamos a para dados nao

descontados e b para descontados (Brasil, 2014).
Comparacéao 100% de cobertura e estratégia sem vacinagao.

999,35—-1605,42 _ _85687-987,64 _
= Tsaza-maero 01352 b= y5n 55 == 277,64

Comparacao de 60,5% cobertura e estratégia sem vacinagao.

1238,75—1605,42 908,52—987,64
=—813.01 b =

15130 — 14,679 = Tosss 10553 — 239,76

Versao Final Honol ogada
01/ 09/ 2025 21:53



43

Os resultados apontam para uma razio de custo efetividade incremental
favoravel a implementacao da vacinagao, explicitada pelo fato dos resultados do RCEI
serem negativos tanto na cobertura plena quanto no cenario de 60,5%, sendo maior a
diferengca a partir da taxa de desconto de 5%. A distancia entre a razdo de custo e
efetividade fica mais clara com a apresentacédo do grafico de fronteira de eficiéncia. As
figuras 3 e 4 contam com o eixo X representando o efeito (QALY), mais a direita maior
ganho e o0 Y os custos em reais. As estratégias sdo colocadas em cores, verde para o
programa com 60,5% de cobertura, azul para 100% e vermelho para a estratégia sem

vacinacgdo. A figura 3 representa a fronteira sem descontos e a Figura 4 com descontos
de 5%

Figura 3 — Fronteira de Eficiéncia da vacina comparado as estratégias propostas na

modelagem (100% de cobertura, 60,5% e sem vacinagao)

RE 1605.42

QALY: 14.679

1600 ®

Estrategia

@ 1400 :
o i Programa (60,5%)
2 " .
7 . @& Sem Vacina (09%)
o > @ Vacina (100%)

1200 \L

R$.099.35
O.ALV:L 15.424
1000 o
14.5 16.0 165 16.0 16.5

Efeito (QALY ganho)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor com dados nao descontados.
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Figura 4 — Fronteira de Eficiéncia da vacina comparado as estratégias propostas na

modelagem (100% de cobertura, 60,5% e sem vacinagéo) e desconto de 0,05

@ R$ 98764
QALY: 10.553

950

— Estratégia

©r

o Programa (60,5%)

O

*u=1 -@ Sem Vacina (0%}

o @ Vacina (100%)
900

RS 856.87
QALY: 11.024®

10.6 10.7 10.8 10.9 11.0
Efeito (QALY ganho)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

O custo e o ganho de QALYs acumulado ao decorrer dos ciclos também
foram calculados para o modelo, apresentando, por parte da estratégia dominada (sem
vacinagdo) um aumento mais acelerado e menos gradual de custos e uma tendéncia de
diminuicdo de QALYs ao longo do tempo. Os custos empregados na estratégia vacinal
costumam gerar eficiéncia apenas a partir de 12 anos de implementacao da estratégia,
mesmo com os QALYs sendo maiores no momento de implementacédo da vacina, como
possivel se observar no Apéndice B e na Figura 7.
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Figura 5 — Grafico de custo e efetividade acumulados em ciclos comparado as estratégias

propostas na modelagem (100% de cobertura, 60,5% e sem vacinagéo)

QALYs Acumulados (com desconto) Custos Acumulados (com desconto)
1000
9
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) g |
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6 T 5
S . == Sem Vacina
0
2 , o == \acina
g 9
g 0
’ o 20

2 4 6 8 10 12 14 16 2 4 6 8§ 10 12 14 16
Ciclo (Ano) Ciclo (Ano)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

5.2 COMPARAGCAO COM LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE

Em 2022, foi aprovada pela Comissdo Nacional de Incorporagdao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) a implementagdo de limiares de
custo-efetividade no SUS, ferramenta que possibilita uma referéncia mais célere para a
tomada de deciséo sobre a custo-efetividade de uma tecnologia (BRASIL, 2022).

O valor determinado foi de 1 PIB per capita, de R$ 40 mil reais por QALY.
Levando em consideragdo o baixo custo resultante da modelagem obtido neste estudo, as
duas estratégias estariam abaixo do limiar, tendo o uso recomendado a partir do critério

escolhido.
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A analise de incerteza proposta foi realizada com diferentes parametros

estatisticos, como presente na tabela 12.

Tabela 12 — Dados de entrada médios de desfechos de saude e econbmicos per capita
em reais referentes aos anos de 2024 e 2025

Condigao Variavel de entrada Valor Variagao Parametro
Custo 0 0 Normal
Saudavel Normal, Truncado
Qaly 1 0,05
Entre O E 1
Custo 15,6 1,56 Normal
Sintomatico Normal, Truncado
Qaly 0,8 0,05
Entre O E 1
Custo 3488,52 348,85 Normal
Severo Normal, Truncado
Qaly 0,5 0,05
Entre O E 1
Custo 3855,53 385,55 Normal
Morte Normal, Truncado
Qaly 0 0
Entre O E 1
Vacina Custo 629,66* 62,966 Normal
Probabilidades de o Tabela 9
L Efetividade 0,05 Beta
Transicao e 10

*valor multiplicado por dois e dividido entre os 16 ciclos.
Esse custo ndo necessariamente é aplicado na estratégia, mas o mais barato da lista do CMED na data da
consulta (2024). Segundo nota técnica feita para a 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF o

preco a ser comprada a medicagdo no SUS é de R$ 95 por dose (Brasil, 2025d)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Com objetivo de capturar a incerteza que uma simulagdo traz consigo,

sdo necessarias diversas consultas da distribuicdo amostral. Uma solugao pratica

apresentada no trabalho, justificada pela auséncia de um indicador de variabilidade,

variacao baixa (0,05) e nocao de que a distribuicdo da média de uma variavel tende a

normalidade com tamanhos amostrais suficientemente grandes (Briggs et al., 2006) foi o

de uma estimativa a partir da distribuicdo normal. O uso de um parametro normal também

seguiu na determinacdo dos QALYs, porém dessa vez de maneira truncada, ou seja,
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limitando o intervalo que buscou o numero a ser sorteado na analise, no caso de QALYs
de 0 a 1 (Briggs et al., 2006).

A probabilidade de transi¢cao, por estar em um intervalo de 0 a 1 e em
uma condi¢cdo que so poderia ser respondida de maneira binaria (sucesso ou fracasso)
possibilitou o uso do parametro beta, a partir de iteragcbes sorteadas com base na

expressao matematica abaixo:

Onde:
(a+ﬁ):”(]_;‘u)_1 o = 0 numero de sucesso + 1;
B S B = numero de falhas +1
a=p(a+p).

M~ = média esperada (no caso a eficacia)

2  n .

S =variancia

Com os dados dispostos na Figura 8, temos a permanéncia do

comportamento de custo-efetividade das praticas, com a vacina sendo dominante, mesmo

em simulagdes de 1.000 cenarios, demonstrando a robustez do modelo.

Figura 6 — Figura da analise de sensibilidade probabilistica
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, a estratégia de vacinagdo para a dengue demonstrou ser
altamente custo-efetiva, configurando-se como uma alternativa dominante em relagao a
abordagem atualmente adotada. Isso porque apresentou menor custo e,
simultaneamente, maior beneficio em termos de saude da populagao. Esse resultado foi
observado mesmo sem a inclusdo dos custos de prevencdo. Tal evidéncia reforga a
importancia de se avaliar a adogdo da TAK-003 em contextos de alta incidéncia da
doenga, especialmente diante de crescentes restricdes or¢amentarias impostas por

politicas econdmicas como as observadas no Brasil.

6.1 IMPACTO DOS CUSTOS E DESFECHOS

Sobre os desfechos econdmicos, a vacinagao contra a dengue se mostrou
uma estratégia importante visto os diversos gastos que estido relacionados de maneira
direta. Destaca-se que ha despesas significativas também com ac¢des de controle vetorial,
como as realizadas pelos servigos de vigilancia em saude, manutencao de equipes de
agentes e aquisicdo de inseticidas e larvicidas. Em 2016, por exemplo, estimou-se um
custo total de aproximadamente R$ 2,27 bilhdes com a dengue no Brasil, sendo cerca de
68% dos gastos indiretos e 67,8% dos gastos diretos com arboviroses (Teich, Arinelli,
Fahhan, 2017). Dentre os gastos indiretos, destaca-se o absenteismo em virtude da
dengue, o qual foi responsavel por 22 milhées de dias de trabalho perdidos no ano de
2019 (Marczell et al., 2024), seja pela necessidade de faltar no trabalho para cuidar de
dependentes, ou pela propria comorbidade.

Em nossa pesquisa, a vantagem econdmica surge a partir de 12 anos
apoés a implementacao da vacina. No entanto, embora os custos iniciais com a vacinagao
sejam mais elevados, uma vez que sera necessario vacinar a populagdo em massa, com
o tempo, os gastos tendem a diminuir, ficando restritos apenas aos individuos que nao
foram imunizados nas etapas iniciais de implementagcdo. Além disso, a imunizagao
contribui para a diminuicdo dos casos graves, especialmente aqueles que demandam
hospitalizagdo, o que gera economia adicional para o sistema de saude (Laserna et al.
2018). A vacinacao também pode reduzir a dependéncia de outras tecnologias de controle
vetorial, como a eliminagdo de criadouros e 0 uso de inseticidas, medidas que tém se

mostrado cada vez menos eficazes diante da crescente resisténcia dos mosquitos
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(Gurgel-Gongalves; Oliveira; Croda, 2024).

Com uma estratégia eficaz, o Parana poderia gerar retornos mais efetivos
aos investimentos com o Programa Estadual de Fortalecimento da Vigilancia em Saude
(Provigia), que chegaram a 100 milhdes de reais apenas no primeiro semestre de 2024
(SESA-PR, 2024). Considerando o custo de R$ 190,00 por duas doses da vacina (Brasil,
2025d), o custo total seria de R$ 149.407.450 para o Estado em uma campanha cobrindo
de maneira total faixa etaria de 10-14 anos, o que diminuiria de maneira relevante a
quantidade de gastos diretos e indiretos.

Os indices epidemiologicos que devem melhorar com a vacinagéo, como
demonstrado nos estudos clinicos, impactam politicas publicas de encaminhamento de
recursos a nivel nacional para o estadual. Como exemplo, o Ministério da Saude, por
meio do Fundo Nacional de Saude (FNS), repassa os valores na modalidade fundo a
fundo para os Fundos Estaduais ou Municipais de Saude, algumas das demandas
relacionadas a dengue como vigilancia em saude e atencdo especializadas recebem
recursos federais e dependem da situagdo epidemiolégica dos municipios e estados
solicitantes (Brasil, 2024d).

Indicamos, portanto, que os gastos em prevengcao podem ser alterados e
diminuidos a depender da interpretacdo dos gestores de saude das condigdes
epidemioldgicas. A mudanga dessa necessidade de gastos vem com a diminuicdo de
morbidade e mortalidade pelo investimento em imunizagédo a longo e a médio prazo
(Soto-Moreno et al., 2024)

A combinagdo de educacao e vacinagao € uma medida eficiente contra a
dengue, razao pela qual os investimentos em prevencéo e tratamento sao importantes.
Em estudo realizado na Indonésia em 2022 (Prayitno et al., 2025) foi alertado que parte
importante da populagao local, cerca de 60% dos entrevistados, ndo sabiam da existéncia
da vacinagdo para dengue, mostrando a importancia da educagdo em saude para o
sucesso de uma campanha de imunizagdo, estratégia que também foi a mais aprovada
pela populagéo do estudo (47%).

E relevante notar que, para que o custo-efetividade observado para a
vacina seja convertido em medidas efetivas de prevengdo da dengue, € fundamental
garantir que sua implementagcdo seja adequada, com boa adesédo e continuidade da
estratégia ao longo do tempo. Naturalmente, considerando que o modelo utilizado
descreve a situacdo de saude de uma populagcdo em diferentes situagdes e eventos

(Edejer, 2017), o impacto do uso da Qdenga é vinculado a situacdo do ambiente estudado
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e do sucesso da aplicacao.

6.2 IMPLICACOES PARA POLITICAS DE SAUDE

O Estado exerce um papel central na promocdo de politicas que
busquem mitigar tanto os custos diretos quanto indiretos da dengue, além de atuar na
prevencdo da morbidade e mortalidade associadas a doenca. Medidas intersetoriais
promovidas pelo Estado sdo fundamentais para favorecer os impactos positivos da
vacinagao e reduzir as consequéncias da doenga na populagdo. No contexto da
modelagem baseada em cadeias de Markov, especialmente aquela que parte da premissa
de cobertura vacinal perfeita, a atuagdo do Estado torna-se fundamental para aproximar
os cenarios modelados da realidade pratica.

As avaliacbes de custo-efetividade, ao relacionarem os custos diretos da
vacinacdo aos ganhos em anos de vida ajustados por qualidade (QALYs), oferecem
subsidios importantes para decisdes mais racionais e eficientes no setor publico. Elas
reforcam a necessidade de que decisbes em saude publica sejam pautadas em
evidéncias robustas. Nesse sentido, cabe ao Estado facilitar o acesso da populacéo a
vacinagcado, mas também enfrentar barreiras como desigualdades no acesso aos servigos
e a disseminagdo de informagdes n&o cientificas que alimentam a hesitagdo vacinal
(Cardin; Nery, 2019).

A aplicagdo efetiva da vacinagdao na pratica fortalece o ciclo de
retroalimentagcdo entre evidéncia e politica, contribuindo para futuras avaliagbes
econdémicas mais realistas. O Estado deve ser capaz de monitorar e avaliar
continuamente a politica publica e a tecnologia em saude envolvida, com base em dados
do mundo real, o que permite identificar quais tecnologias devem passar por um
processo de desinvestimento e investimento, possibilitando o acesso a tecnologias mais
eficazes e eficientes, garantidoras da sustentabilidade dos sistemas de saude
(Agirrezabal; Latchford; Gutiérrez-lbarluzea, 2015).

Os modelos probabilisticos devem ser atualizados a partir de dados
coletados apds a implementacéo da vacina. Portanto, além de potencialmente reduzir a
carga da doenca e os custos associados, a implementagdo bem-sucedida da vacinagao
possibilitara compreender melhor os limites da modelagem tedrica utilizada no estudo,
permitindo ajustes e aprimoramentos que favorecam sua aplicabilidade em diferentes

contextos.
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6.3 LIMITACOES DO ESTUDO

Um dos desafios inerentes a pesquisa de custo-efetividade é a validade
dos dados inseridos no modelo probabilistico para os cenarios especificos. Em nossa
pesquisa, utilizamos como fontes de dados relatérios de ensaios clinicos (Paz-Bailey
(2023), estudos de custo-efetividade (Zimerman et al., 2024), dados de sistemas oficiais
informatizados publicos como o Portal de arboviroses (Brasil, 2025a) e de fronteira global
de doencgas (Deng et al., 2024).

A falta de analise capaz de dinamizar o modelo também é uma limitagao.
O trabalho ndo considerou a taxa de crescimento da populacdo que permaneceu
estacionaria durante os 16 anos de ciclos (sem migragao ou crescimento demografico),
nem mudangas na efetividade da vacinagdo por possiveis mutagdes. Além disso, a
imunidade cruzada a partir do aumento da soroprevaléncia, que pode alterar dinamicas
importantes de transmissibilidades, n&o foi adicionada ao modelo final, podendo ser um
fator de superestimacao do custo-efetividade da vacina.

Os custos constantes também passaram por corregdo por meio de
descontos, porém, como limitacdo alertamos ao leitor e ao gestor que a variabilidade da
taxa ao longo do tempo deve sofrer alteragdes que n&o s&o captadas por meio de um
valor fixo de 5% (Brasil, 2014). Os custos também devem ser vistos com atengao pelo
gestor local, dado que sédo aproximacdes de custos de uma realidade maior (Brasil) em
um recorte menor de Regional de saude.

A simplificacdo do modelo estd alinhada a abordagem adotada nesta
pesquisa. Ao direcionar-se ao gestor local, essa simplificagdo potencializa a aplicabilidade
do modelo, permitindo sua adaptacao as especificidades de cada localidade. Além disso,
amplia sua utilidade para outras condigdes de saude e tecnologias em saude relevantes

para o contexto local.
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7. CONCLUSAO

A contribuicdo do trabalho esta na apresentacdo de um modelo simples
de custo-efetividade, util inclusive para os gestores locais do SUS, que concluiu que a
vacina TAK-003 (Qdenga) na 9% Regional de Saude do Parana, uma regido com elevada
incidéncia da dengue, é uma estratégia dominante em relagcdo a nao vacinagao,
apresentando menores custos diretos per capita e melhores desfechos em saude,
mensurados em QALYs. A analise probabilistica reforca a robustez desses resultados,
mesmo diante das incertezas, fortalecendo a recomendacdo da incorporagao dessa
tecnologia em regides com alta incidéncia da doenca.

Nesse sentido, retomar os objetivos do estudo permite compreender de
que forma cada etapa contribui para essa recomendag¢do. Os dados epidemiolégicos de
morbimortalidade nas escalas coletadas, regional, estadual e nacional, mostram a
relevancia de estudos sobre a situagcado da dengue e seus impactos, alertando que nos
ultimos anos houve aumento de casos, portanto de gastos também.

Os investimentos que foram levantados durante a discussdao mostram
relevancia em medidas para prevenc¢ao da doenga, com programas especificos como do
Parana e repasse federal, além de mostrarem o impacto de casos graves no setor de
saude, sendo custos estimados muito maiores do que aqueles dos investimentos na
compra da vacina Qdenga.

Esses custos economizados sdo somados aos beneficios dos dados de
efetividade, dispostos de maneira comparativa com a matriz de transicdo de probabilidade
da condigao epidemiologica atual. Essa matriz apresenta a maior probabilidade de
individuos saudaveis se infectarem com a dengue n&o tomando a vacina, reduzindo de
maneira importante as probabilidades de transi¢do para estados de saude mais graves e
de mortalidade ao tomarem.

Por fim, ao fornecer evidéncias, este trabalho amplia a discussao sobre o
uso de tecnologias no SUS, também propde um modelo que pode ser replicado em outras
regides e condi¢gdes de saude, fortalecendo a capacidade do gestor em tomar decisdes
informadas e sensiveis as realidades locais. Ao unir técnica e compromisso ético,

contribuiu para um SUS mais universal e equanime.
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VASCONCELOS, Isaac de Araujo Castro; NAMPO, Fernando Kenji; MISTRO, Soéstenes.
PROTOCOLO PARA A ANALISE DE CUSTO EFETIVIDADE DA VACINA QDENGA NA
92 REGIONAL DE SAUDE. In: 16° Congresso Internacional da Rede Unida - Revista
Saude em Redes, v. 10, Supl. 2 (2024) - Editora Rede Unida - DOI:
10.18310/2446-48132024v10nsup2, 2023. Disponivel em:
<https://doity.com.br/anais/16congressointernacionaldaredeunida/trabalho/380688>.
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PROTOCOLO PARA A ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA VACINA QDENGA NA
92 REGIONAL DE SAUDE

Autor
Isaac de Araujo Castro Vasconcelos
Coautores

Fernando Kenji Nampo, Sostenes Mistro

Resumo

Apresentacgao

A dengue é uma doenga com impactos significativos tanto na saude publica
quanto na economia. Em termos de saude, pode causar desde sintomas leves, como
febre e dores musculares, até formas graves e potencialmente fatais. Ao mesmo tempo
em que a doenga sobrecarrega o sistema de saude, economicamente gera custos
significativos para o controle do vetor, para o tratamento dos infectados, em especial
aqueles com quadros graves, e relativos ao absenteismo no trabalho. Naturalmente, os
impactos da dengue se tornam ainda mais relevantes no cenario vigente em que, apesar
do amplo conhecimento sobre a doenga, ha dificuldade em seu manejo, o que resulta em
elevacdo na morbidade e mortalidade, além do aumento significativo no dispéndio de
recursos.

Em 2023 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou
imunizante contra a dengue e a vacina foi incorporada ao Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI) em dezembro do mesmo ano. Apesar de ser uma tecnologia

promissora, ndo encontramos na literatura uma analise econdmica da vacina QDENGA
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em regido de fronteira, de modo que a evidéncia atualmente disponivel ndo viabiliza a
adequada avaliagdo dessa tecnologia em saude neste cenario.

O principal objetivo deste projeto € avaliar a custo-efetividade da QDENGA
em regido interiorana de fronteira. Como objetivo secundario, espera-se desenvolver um
guia metodologico para a realizagado de estudos econdmicos sobre vacinagéo a partir de

dados secundarios.

Desenvolvimento do trabalho

e Desenho do estudo
Trata-se de uma avaliagdo econémica do tipo custo-efetividade baseada em
dados secundarios.
e Populacgao e local do estudo
Serdo incluidos no estudo os usuarios do sistema publico de saude dos
municipios que compdem a 92 Regional de Saude do Estado do Parana (ltaipulandia;
Mateléndia, Medianeira, Missal, Ramilandia, Santa Terezinha de ltaipu, Sdo Miguel do
Iguagu, Serrandpolis do Iguagu). Essa populagédo apresenta um contexto especifico. Além
de estar dentro da faixa de fronteira da fronteira internacional mais densamente povoada
e com maior fluxo diario de pessoas, € uma regidao com alta taxa de incidéncia da dengue.
Consequentemente, apresenta elevado numero de usuarios migrantes do sistema de
saude em geral, a0 mesmo tempo em que as agdes em saude tém alcance prejudicado
pela migragcao pendular existente.
e Perspectiva da analise
Nas discussbes de Avaliacdo Econdmica em Saude, se torna fundamental a
afirmacdo e consolidacdo de uma perspectiva, a qual é definida pelo ator que ira arcar
com os custos. Em nossa pesquisa, o ator sera o préprio sistema publico de saude.
Portanto, os custos de interesse para nossa analise serdo aqueles gerados pelas
internacdes, custos medicamentosos de tratamento e outros custos periféricos que podem
ser de responsabilidade da gestdo, como o de possiveis transportes.
e Horizonte temporal
A dengue € uma doenga sazonal com maior incidéncia nos meses quentes e
menor incidéncia nos meses frios. Considerando que a incidéncia da dengue esta
associada a fatores ligados ao tempo atmosférico, utilizar-se-a o horizonte temporal que

conte com as 4 estag¢des do ano. Para abarcar o curso natural da morbidade da doenca e

Versao Final Honol ogada
01/ 09/ 2025 21:53



64

o tempo em que a tecnologia tenha seus impactos presentes a nivel populacional,
utilizaremos o horizonte temporal de 16 anos.
e Desfechos e descontos
Os principais desfechos serdo os estados de saude relativos a doenga e o
numero de mortes evitadas. Os descontos, por sua vez, serdo padronizados a partir da
recomendacao das diretrizes metodoldgicas de avaliagdo econémica.
e Custos analisados
Serao incorporados custos diretos a partir da analise de estimativas secundarias,
que relacionam os casos de dengue e seus custos individuais. Com esses dados, sera
possivel fazer uma estimativa do tamanho populacido em risco de cada cidade da 92
Regional. Essa possibilidade é dada pela existéncia de literatura que levanta os custos da
dengue, que poderiam ser transportados para a realidade estudada.
e Modelo de analise
O modelo proposto sera o de Markov. Para a realizagdo, serdo demandados
alguns componentes, a realizagdo de uma pesquisa valida de custo-efetividade passa
pela utilizagado correta desses elementos, a estrutura e os parametros. A estrutura esta
relacionada aos estados de saude, que devem considerar a literatura acerca da historia
natural da doenca para a criagdo de diversas situacdes possiveis. Vale notar que esses
estados ndo devem ser interferidos pelas condi¢cdes anteriores de saude dos individuos,
sendo a ideia de ndo dependéncia de variaveis anteriores para a probabilidade seguinte
uma suposicdo importante das cadeias de Markov. Porém, essa suposi¢do nao se
confunde com o fato de que o modelo parte do principio da capacidade de se detectar
reinfeccdo com a condigdo da doenga. De tal modo, parte-se da légica que o individuo
pode voltar a ter o estado de doenga apds 0 momento que se contaminou pela primeira
vez.
e Analises e suposi¢cdes
Como um modelo probabilistico que transpde a condicdo de saude para um
individuo por meio de coorte simulada, os métodos de extrapolagdo também se tornam
importantes. Pelas caracteristicas supracitadas do estudo, um caminho indicado € o de
valores constantes para extrapolagdao. Colocam-se entdo os custos constantes e se utiliza
com o mesmo valor como comparador.
e Riscos
Algumas preocupagdes que podem ser levadas em conta na execugado da

analise de custo-efetividade estdo ligadas a validade externa do modelo. Para tanto, a
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diretriz tem como um de seus pontos contemplados a analise de heterogeneidade, a qual
nao devera se mostrar apreciavel devido as caracteristicas similares entre as cidades que
compdem a 92 Regido de saude do Parana.
e Analise de incerteza
Para avaliar a incerteza do modelo sera procedida uma analise de sensibilidade
probabilistica, que por meio de simulagcdo consegue definir a incerteza do modelo por

meio da discrepancia na variagao dos elementos simulados.

Resultados

Entendemos que os achados de nossa pesquisa serao relevantes a saude
publica. Os resultados serdo particularmente uteis para a gestdo municipal e regional de
saude, pois além de conhecer a relagao de custo-efetividade da medida em comparacéao
aos atuais gastos com as diversas a¢gdes de mitigacdo da dengue

Finalmente, sera produzido um guia tutorial sobre custo-efetividade com
linguagem acessivel aos gestores em saude. Este material combinara conhecimentos da
economia da saude, farmacoeconomia, saude publica e coletiva para se entender nao
apenas as vantagens de uma tecnologia sobre a outra, mas também criar evidéncias

econdémicas que coadunam a pratica.

Consideragoes finais:

Uma das principais preocupacdes com a saude publica esta relacionada ao
fato inerente da economia da ndo suficiéncia de recursos para a aplicacdo de todas as
acdes. O discurso entdo sugerido € o da eficiéncia, para que os recursos utilizados sejam
dispostos da melhor maneira possivel. Porém ressaltamos que ndo devemos usar esse
principio como o principal para a criagao de politicas publicas de saude. A parcimébnia se
faz importante, mas n&o deve ser elemento central e unico na escolha de tecnologias de
saude.

A analise de custo-efetividade tem a capacidade de levar a eficiéncia, a
efetividade e a eficacia para o sistema de saude. Porém, essa ferramenta depende da
boa intengéo, capacidade e vontade politica do gestor.

Palavras-chave:

Custo-Efetividade, Vacina, Dengue

Versao Final Honol ogada
01/ 09/ 2025 21:53



66

APENDICE B - Custos e Efetividade (QALYS) acumulados por média de pessoa tratada

durante a coorte

ALY
Custo 100% QALY 100%|Custo 60,5% 20,5% Custo estratégia QALY estratégia
Ano do ciclo|vacinacdo  vacinacdo [vacinagdo vacinacdo |[sem vacinagdo sem vacinagao

1 39,35 1 23,81 1 0 1
2 81,69 1,947 54,61 1,944 13,15 1,939
3 126,71 2,845 91,71 2,835 38,09 2,821
4 174,15 3,695 134,43 3,677 73,59 3,649
5 223,75 4,501 182,18 4,473 118,51 4,429
6 275,28 5,265 234,41 5,224 171,80 5,163
7 328,53 5,988 290,60 5,935 232,50 5,854
8 383,29 6,674 350,28 6,607 299,71 6,505
9 439,39 7,325 413,02 7,243 372,64 7,119
10 496,65 7,941 478,43 7,845 450,53 7,697
11 554,93 8,525 546,14 8,414 532,69 8,244
12 614,07 9,079 615,83 8,953 618,52 8,759
13 673,95 9,605 687,17 9,463 707,42 9,246
14 734,45 10,103 759,90 9,946 798,89 9,706
15 795,46 10,576 833,77 10,404 892,44 10,141
16 856,87 11,024 908,53 10,838 987,64 10,553
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APENDICE C — codigo em r com modelo de custo-efetividade

install.packages(c("ggplot2","ggrepel”,"heemod","diagram”,"xIsx","reshape2"))

library(ggplot2)

library(ggrepel)

(9
(
library(heemod)
library(diagram)
library(xIsx)

(

library(reshape2)

# Parametros

n_c <-29673 # Tamanho da coorte com apenas faixa
n_t<-16 # Numero de ciclos

v_state _names <- ¢("Saudavel","Sintomatico","Severo","Morte")

n_s <- length(v_state_names) # Numero de estados

r <-0.05 # Taxa de desconto

cobertura <- 0.605

# Custo fixo da vacinagao (2 doses por individuo)

custo_vacina_unitario <- 314.83 * 2 # = R$629,66

# Matrizes de transicao (fixas)

m_P_vacina <- matrix(c(
0.9754824735, 0.02376571294, 0.000378121525, 0.0003736920777,
0.0000000000, 0.999248186398, 0.000378121525, 0.0003736920777,
0.0000000000, 0.000000000000, 0.999626307900, 0.0003736920777,
0.0000000000, 0.000000000000, 0.000000000000, 1.000000000000
), nrow = n_s, byrow = TRUE,

dimnames = list(from = v_state_names, to = v_state_names))
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m_P_sem_vacina <- matrix(c(
0.937034333385, 0.05941428234, 0.002224244262, 0.001327140013,
0.000000000000, 0.997800000000, 0.002224244262, 0.001327140013,
0.000000000000, 0.000000000000, 0.998672859987, 0.001327140013,
0.000000000000, 0.000000000000, 0.000000000000, 1.000000000000
), nrow = n_s, byrow = TRUE,

dimnames = list(from = v_state_names, to = v_state_names))
# SIMULACAO
# Estado inicial e evolugao
state_det vac <-array(NA real_, dim=c(n_t, n_s),
dimnames = list(cycle = 1:n_t, state = v_state_names))
state_det no <-state det vac

state_det vac[1, ] <- state_det no[1,] <-c¢(n_c, 0, 0, 0)

for (tin 2:n_t) {

68

state_det_vac[t, ] <- state_det vac[t - 1, ] %*% m_P_vacina #simulagdo da coorte

vacinada

state_det no[t, ] <- state det no[t - 1,] %*% m_P_sem vacina #simulagdo da coorte

sem vacinada

# Matriz de payoffs (custos & QALYs)
m_payoffs <- matrix(c(

# Custos por estado

0.00, 15.6, 3488.52, 3855.53,

# QALY's por estado
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1.00, 0.8, 0.5, 0.0
), nrow = n_s, byrow = FALSE,

dimnames = list(state = v_state_names, payoff = ¢("Custo","QALY")))

# Payoff bruto por ciclo
payoff_det_vac <- state_det_vac %*% m_payoffs

payoff_det no <-state_det_no %*% m_payoffs

# Analise SEM desconto

output_ vac  <- colSums(payoff_det_vac)/n_c
output no  <- colSums(payoff_det no) /n_c
# adiciona o custo fixo da vacina

output_vac["Custo"] <- output_vac["Custo"] + custo_vacina_unitario

df_det <- data.frame(
Estratégia = ¢("Vacina","Sem Vacina"),
Custo = c(output_vac["Custo"], output_no["Custo"]),

QALY = c(output_vac["QALY"], output_no["QALY"])

# Programa com 60,5% vacinados

output_prog <- cobertura * output_vac + (1 - cobertura) * output_no

df_det <- rbind(

data.frame(Estratégia = "Vacina (100%)", Custo = output vac['Custo"], QALY

output_vac["QALY"]),

data.frame(Estratégia = "Programa (60,5%)", Custo = output_prog["Custo"], QALY

output_prog["QALY"]),

data.frame(Estratégia = "Sem Vacina (0%)", Custo = output_no["Custo"], QALY

output_no["QALY"])

)
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# 1.5) Grafico de fronteira (ndo descontado)
ggplot(df_det,
aes(x = QALY,
y = Custo,
color = Estratégia,

label = paste0("R$ ", round(Custo, 2), "\nQALY: ", round(QALY, 3))

)+
geom_point(size = 4) +
geom_line(aes(group = 1), linetype = "dashed", color = "gray40") +
geom_text(vjust = -0.87, size = 2.5, show.legend = FALSE) +
labs(title = "Fronteira de Eficiéncia: Vacina vs. Sem Vacina",
x = "Efeito (QALY ganho)",
y = "Custo (R$)") +
theme_minimal() +
scale_color_manual(values = c("blue", "red","green")) +
scale_x_continuous(
limits = c(min(df_det$QALY) * 0.98,
max(df_det$QALY) * 1.065)
)+
scale_y_continuous(
limits = c¢(min(df_det$Custo) * 0.99,
max(df_det$Custo) * 1.065))

HiHHAHHEHAHH 1.6) Andlise COM desconto
discount_factor <-1/(1+r)*0:(n_t-1))
disc_pay_vac <- payoff_det_vac * discount_factor

disc_pay no <-payoff det no *discount factor

custo_vac_disc <- sum(disc_pay_vacl[,"Custo"]) / n_c + custo_vacina_unitario
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custo_no_disc <- sum(disc_pay_no[,"Custo"]) /n_c
galy_vac_disc <-sum(disc_pay vac[,"QALY"]) /n_c

galy_no_disc <-sum(disc_pay no[,"QALY"]) /n_c

# Programa (60,5%) com desconto
custo_prog_disc <- cobertura * custo_vac_disc + (1 - cobertura) * custo_no_disc

galy_prog_disc <- cobertura * galy_vac_disc + (1 - cobertura) * qaly_no_disc

df_disc <- rbind(
data.frame(Estratégia = "Vacina (100%)", Custo = custo_vac _disc, QALY =

galy_vac_disc),

data.frame(Estratégia = "Programa (60,5%)", Custo = custo_prog_disc, QALY
galy_prog_disc),

data.frame(Estratégia = "Sem Vacina (0%)", Custo = custo_no_disc, QALY

galy_no_disc)

)

# 1.7) Grafico de fronteira (descontado)
ggplot(df_disc, aes(x = QALY, y = Custo, color = Estratégia)) +
geom_point(size = 4) +
geom_line(aes(group = Estratégia), linetype = "dashed") +
geom_text_repel(aes(label = paste0("R$ ", round(Custo,2), "\nQALY: ", round(QALY,3)))) +
labs(title = "Fronteira de Eficiéncia: Vacina, cobertura de 65,5%
e sem Vacina (Com Desconto)",
x = "Efeito (QALY ganho)",
y = "Custo (R$)") +
theme_minimal() +

scale_color_manual(values = c("blue","red", "green"))

HHHHEHEHE .8) grafico de curvas acumuladas
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library(ggplot2)

# Calcular acumulados com desconto por individuo

df_acum <- data.frame(

ciclo =1:.n_t,

custo_vac = cumsum(disc_pay_vac[,"Custo"]) / n_c + (custo_vacina_unitario / n_t) *
(1:n_¢%),

galy vac  =cumsum(disc_pay_vac[,"QALY"]) / n_c,

custo_no_vac = cumsum(disc_pay_no[,"Custo"]) / n_c,
galy_no_vac = cumsum(disc_pay_no[,"QALY"]) /n_c,
# Programa (60,5%): mistura ponderada
custo_prog = cobertura * (cumsum(disc_pay_vac[,"Custo"])/n_c +
(custo_vacina_unitario / n_t) * (1:n_t)) +
(1 - cobertura) * (cumsum(disc_pay_no[,"Custo"]) / n_c),
galy_prog = cobertura * (cumsum(disc_pay_vac[,"QALY"])/ n_c) +

(1 - cobertura) * (cumsum(disc_pay_no[,"QALY"]) / n_c)

# Grafico de QALY acumulado
g_qaly <- ggplot(df _acum, aes(x = ciclo)) +
geom_line(aes(y = galy_vac, color = "Vacina"), linewidth = 1.2) +
geom_line(aes(y = galy_no_vac, color = "Sem Vacina"), linewidth = 1.2) +
geom_line(aes(y = galy_prog, color = "Programa 60,5%"), linewidth = 1.2) +
scale_color_manual(values = ¢(
"Vacina" = "blue",
"Sem Vacina" ="red",
"Programa 60,5%" = "green"
) +
scale_x_continuous(
breaks = seq(2, 16, by = 2),
limits = c(1, 16)
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)+
labs(
title = "QALYs Acumulados (com desconto)",
x ="Ciclo (Ano)",
y ="QALY por individuo",
color = "Estratégia"
)+

theme_minimal()

# Grafico de Custo acumulado
g_custo <- ggplot(df_acum, aes(x = ciclo)) +
geom_line(aes(y = custo_vac, color = "Vacina"), linewidth = 1.2) +
geom_line(aes(y = custo_no_vac, color = "Sem Vacina"), linewidth = 1.2) +
geom_line(aes(y = custo_prog, color = "Programa 60,5%"), linewidth = 1.2) +
scale_color_manual(values = ¢(
"Vacina" = "blue",
"Sem Vacina" ="red",
"Programa 60,5%" = "green"
) +
scale_x_continuous(
breaks = seq(2, 16, by = 2),
limits = c(1, 16)
)+
labs(
title = "Custos Acumulados (com desconto)",
x  ="Ciclo (Ano)",
y ="Custo por individuo (R$)",
color = "Estratégia"
)+

theme_minimal()
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library("xIsx")
write.xIsx(df_acum, file = "df_acum.xIsx",

sheetName = "df _acum", append = FALSE)

R R R R
# 2 ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA (PSA)
HHHHHHHHHARARA# Funcdo para calcular parametros
# (incluindo a amostragem dos QALY’s)
sample_params_exact <- function() {
list(
## Probabilidades de transi¢ao para vacinados (valores exatos do original)
p_S1S2 vac = rbeta(1, shapel = 0.02376571294 * 10000, shape2
0.02376571294) * 10000),
p_S1S3_vac = rbeta(1, shape1l = 0.000378121525 * 10000, shape2
0.000378121525) * 10000),
p_S1S4 vac = rbeta(1, shape1 = 0.0003736920777 * 10000, shape2
0.0003736920777) * 10000),
p_S2S3 _vac = rbeta(1, shape1 = 0.000378121525 * 10000, shape2
0.000378121525) * 10000),

p_S2S4 vac = rbeta(1, shape1 0.0003736920777 * 10000, shape2

0.0003736920777) * 10000),

p_S3S4 vac = rbeta(1, shape1 0.0003736920777 * 10000, shape2

0.0003736920777) * 10000),

## Probabilidades de transi¢cdo para nao vacinados (valores exatos do original)
p_S1S2 novac = rbeta(1, shape1l = 0.05941428234 * 10000, shape2
0.05941428234) * 10000),
p_S1S3 novac = rbeta(1, shape1 = 0.002224244262 * 10000, shape2
0.002224244262) * 10000),
p_S1S4 novac = rbeta(1, shape1 = 0.001327140013 * 10000, shape2
0.001327140013) * 10000),
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p_S2S3 novac rbeta(1, shape1 0.002224244262 * 10000, shape2

0.002224244262) * 10000),

p_S2S4 novac rbeta(1, shape1 0.001327140013 * 10000, shape2

0.001327140013) * 10000),

p_S3S4 novac rbeta(1, shape1 0.001327140013 * 10000, shape2

0.001327140013) * 10000),

## Custos (valores exatos do original)

cost_Saudavel = rnorm(1, mean = 0, sd = 0),
cost_Sintomatico = rnorm(1, mean = 15.6, sd = 1.56),
cost_Severo = rnorm(1, mean = 3488.52, sd = 348.852),
cost_Morte = rnorm(1, mean = 3855.53, sd = 385.553),

cost_vacina_unitario = rnorm(1, mean = 629.66, sd = 62.966),

## QALYs: em vez de valores fixos, amostramos

galy_Saudavel = 1,

galy_Sintomatico = max(0, min(1, rnorm(1, mean = 0.8, sd = 0.05))),
galy_Severo = max(0, min(1, rnorm(1, mean = 0.5, sd = 0.05))),

galy_Morte =0

# Matrizes de transi¢do exatas (sem alteragao)
HEHH R R R R R R R
create_transition_matrices_exact <- function(params = NULL) {
# Matriz de transig¢édo para o grupo com vacina (valores exatos)
m_P_vacina <- matrix(c(
0.9754824735, 0.02376571294, 0.000378121525, 0.0003736920777,
0.0000, 0.999248186398, 0.000378121525, 0.0003736920777,
0.0000, 0.0000, 0.9996263079, 0.0003736920777,
0.0000, 0.0000, 0.0000, 1.0
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), nrow = 4, byrow = TRUE)

# Matriz de transicao para o grupo sem vacina (valores exatos)

m_P_sem_vacina <- matrix(c(

0.937034333385, 0.05941428234, 0.002224244262, 0.001327140013,

0.0000, 0.9978, 0.002224244262, 0.001327140013,
0.0000, 0.0000, 0.998672859987, 0.001327140013,
0.0000, 0.0000, 0.0000, 1.0

), nrow = 4, byrow = TRUE)

list(vacina = m_P_vacina, sem_vacina = m_P_sem_vacina)

}

HEHH BB
# Fungéo principal modificada do Modelo de Markov
HEHH T R R R R
run_markov_model_exact <- function() {

# Tamanho da coorte

n_c <- 29673

# Definir estados de saude e ciclos
v_state_names <- ¢("Saudavel", "Sintomatico", "Severo", "Morte")
n_s <- length(v_state_names)

nt<-16

# Obter matrizes de transig¢ao (utilizando os valores exatos)
matrices <- create_transition_matrices_exact()
m_P_vacina <- matrices$vacina

m_P_sem_vacina <- matrices$sem_vacina

# Inicializar matrizes de state membership para os dois grupos:
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state_membership_vacina <- state_membership_sem_vacina <- matrix(0, nrow = n_t, ncol

dimnames = list(cycle = 1:n_t, state =
v_state_names))

state_membership_vacina[1, ] <- state_membership_sem_vacina[1, ] <- c(n_c, 0, 0, 0)

# Simulagao da progressao dos estados ao longo dos ciclos
for(iin 2:n_t) {
state_membership_vacinali, ] <- state_membership_vacina[i- 1,] %*% m_P_vacina
state_membership_sem_vacina[i, ] <- state_membership_sem vacinali - 1, ] %*%
m_P_sem_vacina

}

# Amostrar os parametros (incluindo custos e QALYs)

params <- sample_params_exact()

# Construir a matriz de payoffs: primeira coluna sdo os custos, segunda coluna sao os
QALYs,
# para os estados: Saudavel, Sintomatico, Severo, Morte.
m_payoffs <- matrix(c(
params$cost_Saudavel, params$cost_Sintomatico, params$cost_Severo,
params$cost_Morte,
params$qgaly _Saudavel, params$qgaly_Sintomatico, params$qgaly Severo,
params$qgaly Morte
), nrow = 4, byrow = FALSE)

# Calcular os payoffs para cada grupo: vacina e sem vacina.
payoff_vacina <- state_membership_vacina %*% m_payoffs

payoff_sem_vacina <- state_membership_sem_vacina %*% m_payoffs

# Aplicar o desconto (5% ao ano)
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r<-0.05
discount_factor <- 1/ (1 + r)*(0:(n_t- 1))

discounted_payoff vacina <- payoff_vacina * discount_factor

discounted_payoff_sem_vacina <- payoff_sem_vacina * discount_factor

# Retornar os resultados médios (por individuo)

list(
cost_vac = sum(discounted_payoff _vacina[, 1])/ n_c,
galy_vac = sum(discounted_payoff_vacinal, 2]) / n_c,
cost_novac = sum(discounted_payoff sem_vacina[, 1])/ n_c,
galy_novac = sum(discounted_payoff sem_vacina[, 2])/ n_c,
state_membership_vacina = state_membership_vacina,
state_membership_sem_vacina = state_membership_sem_vacina,
payoff_vacina = payoff_vacina,

payoff sem_vacina = payoff_sem_vacina

HEHH R R R R R
# Execugao da Analise de Sensibilidade Probabilistica (PSA)
HEHH T R R R
n_sim <- 1000
psa_results_exact <- data.frame(
sim = 1:n_sim,
cost_vac = numeric(n_sim),
galy_vac = numeric(n_sim),
cost_novac = numeric(n_sim),

galy_novac = numeric(n_sim)
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# Para cada simulacao, o modelo é executado novamente, incorporando variacao
for (i in 1:n_sim) {

res <- run_markov_model_exact()

psa_results_exact][i, "cost_vac"] <- res$cost_vac

psa_results_exact[i, "qaly_vac"] <- res$qaly vac

psa_results_exact][i, "cost_novac"] <- res$cost_novac

psa_results_exact[i, "qaly_novac"] <- res$galy _novac

# Calcular diferengas incrementais

psa_results_exact$delta_cost <- psa_results_exact$cost_vac -

psa_results_exact$cost _novac

psa_results_exact$delta_qaly <- psa_results_exact$galy vac -

psa_results_exact$qgaly _novac

psa_results_exact$icer <- psa_results_exact$delta_cost / psa_results_exact$delta_qaly

library("xIsx")
write.xIsx(psa_results_exact, file = "psa_results_exact.xlIsx",

sheetName = "psa_results_exact", append = FALSE)

HEHH T R R R

# Gerar o scatter plot do plano de custo-efetividade incremental

HEHHBHH R

library(ggplot2)

ggplot(psa_results_exact, aes(x = delta_qaly, y = delta_cost)) +
geom_hline(yintercept = 0, linetype = "dashed", color = "gray50") +
geom_vline(xintercept = 0, linetype = "dashed", color = "gray50") +
geom_point(alpha = 0.5, color = "steelblue") +

geom_abline(intercept = 0, slope = 122064.30, color = "red", linetype = "dotted", size = 1)

geom_point(aes(x = 0, y = 0), color = "red", size = 3) +
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labs(
title = "Plano de Custo-Efetividade Incremental”,
x = "Ganho incremental de QALYs (Vacina - Sem Vacina)",
y = "Custo incremental (Vacina - Sem Vacina) em R$"
)
coord_cartesian(xlim = ¢(-0.05, 0.05), ylim = ¢(-500, 15000))

theme_minimal()

HEHHBHH B HH B HH R R BB

# Adicionar esquema diagrama

install.packages("heemod")

install.packages("diagram")

library('heemod')

library('diagram')

#Com vacina

esq_vac <- define_transition(
state_names = c('Saudavel/Assintomatico’, 'Sintomatico’, 'Severo', 'Morte'),
0.9754824735, 0.02376571294, 0.000378121525, 0.0003736920777,
0.0000, 0.999248186398, 0.000378121525, 0.0003736920777,
0.0000, 0.0000, 0.999626307900, 0.0003736920777,
0.0000, 0.0000, 0.0000, 1);

plot(esq_vac)

#Sem Vacina
library(‘heemod')
library('diagram’)
esq_atual <- define_transition(
state_names = c('Saudavel/Assintomatico’, 'Sintomatico’, 'Severo', 'Morte"),

0.937034333385, 0.05941428234, 0.002224244262, 0.001327140013,
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0.000000000000, 0.997800000000, 0.002224244262, 0.001327140013,
0.000000000000, 0.000000000000, 0.998672859987, 0.001327140013,
0.000000000000, 0.000000000000, 0.000000000000, 1);

plot(esq_atual)
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APENDICE D — GLOSSARIO DE TERMOS UTILIZADOS NA MODELAGEM.

Analise de sensibilidade: Um meio utilizado para determinar a robustez de uma analise.
Tem a capacidade de testar a plausibilidade do alcance de medidas utilizadas no modelo,
determinando se as possiveis variacbes das medidas podem alterar de forma significativa

os resultados do modelo.

Ciclo: Entendido no trabalho como ciclo de Markov. E a divisdo de tempo aplicada ao
modelo de markov para o problema em questdo (IATS, 2016). Foram utilizados na
monografia ciclos anuais que servem para marcar momentos de mudanga do estado de

saulde.

Coorte fechada: Populagcdo em que a adesdao comeca em um momento definido ou com
um evento definido e termina apenas através da ocorréncia do resultado do estudo ou do

fim do elegibilidade para a ades&o. Portanto, ndo ha mudanga em tamanho (Porta, 2016)

Horizonte temporal: Periodo em que as consequéncias e custos associados a
intervencdo sdo contabilizados. E o tempo que a estratégia vai estar sendo aplicada no
modelo (IATS, 2016). No caso da presente monografia, os 16 anos foram divididos em

ciclos.

Matriz de transigcao: Na epidemiologia e bioestatistica, pode ser definida como uma
ferramenta para disposicdo de dados em colunas e linhas (Porta, 2016). Na atual
modelagem essa matriz tem que contar com as probabilidades de transicdo de estados de

doenga, sendo cada linha somada necessariamente igual a 1.

Quality-Adjusted Life Years (QALY): Medida traduzida como Ano de Vida Ajustado pela
Qualidade (AVAQ). Possibilita a mensuragao da severidade de condigdes de saude por
meio da carga da doencga, relacionando com a medida temporal de anos. Representa,
assim, a qualidade de vida do individuo durante o tempo em que convive com
determinada condigdo em relagdo a sua expectativa de vida (Porta; Last, 2016). No

modelo presente cada mensuracéao é feita anualmente.

Taxa de desconto: Taxa usada para descontar ou calcular os custos futuros e beneficios
para chegar aos seus valores atuais. As taxas de desconto relacionadas a custos séo
geralmente baseadas em titulos do governo ou mercado, afetando além dos efeitos nos
desfechos os valores futuros (INAHTA, 2006).
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Transicao entre estados: Probabilidade do estado de saude de um individuo mudar
dentro de determinado periodo (INAHTA, 2006). Na monografia, entre os 4 estados
possiveis, seguindo os principios de Markov, a soma das probabilidades de transi¢des é

igual a 1.

Referéncias do glossario:
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Grande do Sul. Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em Saude - 2. Ed. Porto Alegre:
UFRGSJ/IATS, 2021.

PORTA, Miquel; LAST, John M. (Ed.). A dictionary of public health. Oxford University
Press, 2018.

PORTA, Miquel S. et al. (Ed.). A dictionary of epidemiology. Oxford University press, 6
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