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RESUMO

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar desfechos clinico-econdmicos associados a va-
cina contra influenza quadrivalente baseada em células (QIVc) versus a vacina trivalente atualmente
utilizada (TIVe) para prevencédo sazonal de influenza no Programa Nacional de Imunizagdes (PNI)
brasileiro. Métodos: Um modelo estatico de arvore de decisdo foi usado. Considerou-se um total
de 54.071.642 individuos vacinados em 2019; a circulacdo de influenza por subtipo foi baseada em
dados de vigilancia epidemiolodgica. A efetividade da vacina (EV) TIVe foi extraida de metanélises
publicadas; j& a EV relativa da QIVc foi retirada de um estudo observacional retrospectivo. A incom-
patibilidade antigénica da vacina com virus circulantes foi baseada em fontes retrospectivas inter-
nacionais. O uso de recursos baseou-se em estudos do mundo real. Custos unitarios foram retirados
de tabelas-padrao publicados em 2019 em reais (BRL). Resultados: Substituir a TIVe pela QIVc pode
evitar, anualmente, casos sintomaticos (452.065) e reduzir visitas ambulatoriais (118.735), hospitaliza-
coes (15.466), mortes (2.753), custos médicos (-BRL 46.677.357) e custos indiretos (-BRL 59.962.135).
O numero anual de anos de vida ajustados por qualidade de vida (QALYs) pode aumentar em 96.129.
Resultados de base a partir da perspectiva do pagador mostram uma razdo de custo-efetividade in-
cremental (RCEI) de BRL 17.293/QALY e, da perspectiva da sociedade, o RCEl obtido foi de um ganho
de BRL 16.669/QALY. Usando o Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro como um limiar (BRL 34.533/
QALY), trocar a TIVe pela QIVc no PNI pode ser uma estratégia altamente custo-efetiva. Conclusdes:
O uso da QIVc pelo PNI tem potencial para ser altamente custo-efetivo tanto da perspectiva do
pagador quanto da sociedade.

ABSTRACT

Objectives: This study aimed to estimate health and economic outcomes associated to cell-based
quadrivalent influenza vaccine (QIVc) versus current trivalent influenza vaccines (TIVe) for seasonal
influenza prevention in the Brazilian National Immunization Program (NIP), from the societal and
public payer perspectives. Methods: A 1-year static decision-tree model based on literature was
used. 54,071,642 total vaccinated individuals in 2019 were considered; influenza subtype circulation
was based on Brazilian epidemiologic data (2009-2019). TIVe vaccine effectiveness (VE) was
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extracted from a published meta-analysis and QIVc relative VE from an international retrospective
observational study. A/H3N2 egg-adaptation and B mismatch to recommended strain were gathered
from international retrospective sources. Resource use was obtained from real-world studies. Inputs
were adjusted to influenza subtype and multiple age groups with Brazilian literature. Unit costs
were retrieved from published standard tables in 2019 Brazilian Reais (BRL). Results: Replacing TIVe
with QIVc, can annually avert symptomatic cases (452,065) and reduce outpatient visits (118,735);
hospitalizations (15,466), deaths (2,753), overall medical direct costs (-BRL 46,677,357) and indirect
costs (-BRL 59,962,135). The annual number of quality-adjusted life-years (QALYs) could be increased
by 96,129. Base case results from the payer perspective show an incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) of BRL 17,293/QALY gained and from the societal perspective the ICER obtained was BRL
16,669/QALY gained. Using the Brazilian Gross Domestic Product (GDP) as a threshold (BRL 34,533/
QALY) switching TIVe with QIVc in the NIP can be a highly cost-effective strategy, leading to a high
QALY increment and preventing medical and indirect costs. Conclusions: The use of QIVc by the NIP

has the potential to be highly cost-effective in the payer and society perspective.

Introducao

A influenza sazonal é uma infeccéo respiratodria aguda e es-
tima-se que ela acarreta globalmente 650.000 mortes respi-
ratérias e 5 milhdes de casos severos por ano (luliano et al,
2018). Agregada a carga respiratéria da doenca, a influenza
também é potencialmente responsavel pelo desenvolvimen-
to de infeccbes secundarias, agravamento de doencas subja-
centes (WHO, 2015) e varias complicacdes extrapulmonares,
como insuficiéncia renal aguda, encefalopatia, sindrome de
Guillain-Barré, infarto do miocérdio e miocardite (Rothberg
& Haessler, 2010).

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacées (PNI)
distribui gratuitamente a vacina contra influenza para po-
pulacdes consideradas de risco desde 1999. Os grupos po-
pulacionais cobertos ampliaram-se continuamente ao longo
dos anos para incluir criangas entre 6 meses e 6 anos, idosos
(acima de 60 anos), mulheres gravidas e no pds-parto, popu-
lacoes indigenas, pacientes com doencas cronicas (incluindo
pneumopatia, cardiopatia, nefropatia, hepatopatia, diabetes,
doencas neuroldgicas, imunossupressao, obesidade e doen-
¢as hematologicas), trabalhadores do sistema de saude e pri-
sional, pessoas privadas de liberdade, professores e menores
de idade em medidas educacionais (SVS, 2019¢), tornando a
vacinagao contra influenza pelo PNI um programa de 54 mi-
lhdes de doses (Monteiro, 2019). Para 2020, apds uma nova
ampliagao da cobertura para incluir adultos a partir de 55
anos ou mais, espera-se a distribuicdo de 68 milhdes de do-
ses (Monteiro, 2019).

Apesar da continua ampliacdo da cobertura da popula-
¢ao, a vacina contra influenza distribuida pelo PNI vem sendo
a mesma nos ultimos 20 anos (Taveira et al,, 2019). Assim, o
programa atualmente distribui vacinas contra influenza tri-
valentes baseadas em ovo (TIVe), fabricadas a partir de cultu-
ras monovalentes quimicamente inativadas de trés virus de
influenza, incluindo A/HINT, A/H3N2 e uma unica linhagem
de influenza B (Taveira et al,, 2019). Em relacéo a definicédo da
cepa de influenza B recomendada para inclusdo na vacina
trivalente, trata-se de um evento complexo e sujeito a fre-
quentes falhas: 45% das temporadas entre 2001 e 2013. Em
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estudo retrospectivo brasileiro, foi sugerido que o uso da
vacina quadrivalente contra influenza poderia ser altamente
benéfico, levando-se em consideragdo a cocirculacao. (Barros
etal, 2016).

Adicionalmente, o processo de producao baseado em
ovo pode levar a mutagdes adaptativas do virus influenza
devido a selecdo em células aviarias, sobretudo em virus
de influenza A/H3N2. Um estudo retrospectivo evidenciou
que, em 55% das temporadas nos EUA entre 2002 e 2018, an-
tigenos da influenza A/H3N2 em vacinas baseadas em ovo
apresentaram < 25% de similaridade com os virus circulan-
tes. No mesmo perfodo, tal reduzida similaridade antigénica
foi encontrada em apenas 4% das temporadas com vacinas
produzidas em células de mamiferos, sugerindo um poten-
cial beneficio elevado do uso da vacina baseada em célula
(Rajaram et al., 2020).

Preocupacdes com a adaptacéo do antigénio e outras
questdes de fabricacdo da vacina baseada em ovo, tais como
limitacdes do aumento da producao da vacina devido ao
estoque de ovos férteis, contaminacdo imprevisivel de ovos
com virus aviarios e limitacdo do crescimento de algumas ce-
pas, levaram ao desenvolvimento das vacinas baseadas em
célula, que mostraram ter imunogenicidade e reatogenicida-
de satisfatorias, ao mesmo tempo mantendo uma producao
flexivel (Audsley & Tannock, 2008; Rajaram et al., 2020; Zost et
al., 2017).

Nesse contexto, o presente estudo visa estimar o custo-
-efetividade do uso da vacina contra influenza quadrivalente
baseada em célula (QIVc) pelo PNI brasileiro, em comparacao
com o esquema atualmente vigente apenas com TIVe.

Métodos

Estrutura do modelo

Um modelo estético de arvore de decisao de um ano foi
desenvolvido para estimar a vacinacéao, casos de influenza,
complicacdes, o uso de recursos, ganhos de anos de vida
ajustados por qualidade de vida (QALY), custos e dbitos. A
estrutura do modelo foi baseada em um estudo de custo-
-efetividade publicado anteriormente no Brasil, que ava-
liou varios tipos de modelos econémicos (desde simples
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modelos estaticos até complexos modelos vitalicios de ca-
deia de Markov), todos resultando em desfechos clinicos e
de custos esperados e similares entre todos para o cenario
brasileiro (Van Bellinghen et al, 2018). Portanto, um modelo
de drvore de decisao estético foi adotado em detrimento de
um dinamico. A estrutura do modelo é exibida na figura 1.

Dados demogrdficos

A populacao brasileira de 2020 de 211.755.692 foi adotada,
conforme reportado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2018). A vacinacdo foi considerada para um
total de 54.071.642 pessoas, cobrindo as populacdes no Brasil
durante 2019 (SVS, 2019¢). A populacao brasileira com comor-
bidades foi estimada em 21.995.255, baseada em dados do
Ministério da Saude e da Sociedade Brasileira de Pediatria de
2014 (Soespe, 2014).

Epidemiologia da influenza
A circulacao sazonal de influenza no Brasil foi estimada com
base em resultados de subtipos de cepa de pacientes com
doencas similares a influenza reportados em relatérios epi-
demioldgicos brasileiros entre 2009 e 2019 (SVS, 2019b). Ape-
nas subtipos de influenza A foram reportados em relatérios
oficiais; portanto, os dados de circulagcdo da linhagem de in-
fluenza B foram baseados em dados epidemioldgicos brasi-
leiros entre 2001 e 2013, conforme publicados em um estudo
retrospectivo (Barros et al., 2016).

A probabilidade média para o periodo do nosso estudo
para similaridade baixa ou sem antigénico entre a vacina
baseada em ovo e os virus influenza A/H3N2 circulante foi

________________________________

obtida do Centro Mundial de Influenza para as temporadas
2002-2003 a 2017-2018 nos hemisférios norte e sul, conforme
publicado em um estudo retrospectivo (Rajaram et al.,, 2020).

Cobertura da vacinacdo

Apesar de a cobertura da vacinacao de 2020 ter sido amplia-
da para incluir adultos mais velhos acima de 55 anos, nao ha-
via dados suficientes de taxas de cobertura para essa faixa
etéria. Portanto, a cobertura da vacina por idade foi baseada
em dados reportados do PNI a partir de 2019 (SVS, 2019a),
conforme exibido na tabela 1.

Taxas de ataque de influenza

As taxas de ataque de influenza em pacientes saudaveis ndo
vacinados foram retiradas de um estudo de carga de doen-
¢a nos EUA publicado em 2007. Assumiu-se que um total de

Tabela 1. Populacdo e cobertura da vacina no Brasil

Doses de TIVe

Populacéo brasileira fornecidas pelo PNI

Faixa etaria em 2020 er:az‘(,)a]ch If:cg)léosl:;ra
2019)

< 6 anos 17731728 14 531 499 (81,9%)
6a17anos 35768410 3387 645 (9,4%)

18 a 49 anos 104 183 396 11989 859 (11,5%)
50 a 59 anos 23 875 081 2 554 355 (10,9%)
60 a 64 anos 9383728 6 066 790 (66,7%)
65 a 79 anos 16372 296 11 805 594 (75,0%)
acima de 80 anos 4441053 2890 366 (67,7%)

____________________

! N6de ' 1 N¢ de desfechos 1
! Influenza 1 1 1
1 1 —>| Bronquite l— Hospitalizagao | 1
! Morte H i i
1 1 1 1
1 Hospitalizagao 1 ! !
1 A 1 orte
! Asswslte.naa ! ITRS * ! !
i[> medica ! i i
Ari 1 1
i necessara Atendimento em i | 5| Condicdes ! - '
! pronto-socorro |1 cardiacas ** N Cuidado de i
i ' ! emergéncia !
1 1
! Com ! Condicaes i i
[l et esleienlentenlentenientesi 1 » X N > renais *** B ! :
I Node ' complicagdes 1 H H
i vacinagao Infiluznze " i ! | Sem cuidados H
= HE bl S H Pl ]
| { 15¥| necessidades ! do SNC** =
1 ! médicas !
o | [semnfuenza : ——
risco : 1 de desfecho
i ! Repeticao do né de Influenza Sangramento | |
de ! !
1 1

Baixo
risco

*|TRS: infeccdo do trato respiratério superior.
** Condi¢oes cardiacas incluem infarto do miocérdio e miocardite.

*** Condigoes renais incluem insuficiéncia renal, glomerulonefrite e sindrome nefrética.
**** Condicdes do SNC incluem acidente vascular cerebral, meningite, epilepsia, psicose e sindrome de Guillain-Barré.

Figura 1. Estrutura do modelo de drvore de decisao.
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20,3% de criancas abaixo de 5 anos, 10,2% de criangas entre
5e 17 anos, 6,6% de adultos (18 a 64 anos) e 9,0% de idosos
(acima de 65 anos) contraiam influenza anualmente (Molinari
etal, 2007).

Efetividade da vacina

A absoluta efetividade da vacina (@EV) TIVe contra influenza A
foi baseada em metanalises publicadas de vacinacéo pedia-
trica (Jefferson et al, 2018), adulta (Demicheli et al, 2018b) e
idosa (Demicheli et al, 2018a). A akEV da TIVe contra influenza
A foi assumida como sendo de 64,0% em criancas, de 59,0%
em adultos e de 58,0% em idosos. Similarmente, a aEV da
TIVe contra linhagens pareadas da influenza B foi assumida
como sendo de 77,0% em adultos, enquanto a protecéo cru-
zada contra linhagens nao pareadas foi assumida em 52,0%
em adultos.

O néo pareamento da influenza B foi assumido como ine-
xistente para QIV, como previamente reportado em outros
estudos econdmicos (Van Bellinghen et al., 2018).

A relativa efetividade da vacina (rEV) devido a similari-
dade baixa ou sem antigénico foi adotada para a influenza
A/H3N2 com base em um estudo eletronico de gréfico dos
EUA. O estudo reportou uma rEV de 36,2% [intervalo de con-
fianca (IC) de 95%: 26,1 a 44,9] em pessoas acima de 4 anos
que receberam QIV baseada em célula ou em ovo durante a
temporada de 2017-2018 (Boikos et al,, 2020). Incluimos esse
desfecho porque é a melhor referéncia que reflete a popu-
lacdo geral contida em nosso modelo econdmico com QlVe.
Como a antigenicidade depende da sazonalidade, tal rEV foi
assumida apenas para temporadas com similaridade baixa
ou sem antigénico entre o virus QlVe e o virus circulante (Ra-
jaram et al,, 2020).

Complicagoes relacionadas a influenza

O risco de complicagdes em criancas e adultos devido a in-
fluenza foi baseado em estudos retrospectivos (Gums et al.,
2008; Karve et al., 2013) e categorizado em sete grupos dife-
rentes: bronquite, pneumonia, infeccdo do trato respiratorio
superior (ITRS), condi¢ées cardiacas (infarto do miocardio e
miocardite), condi¢cdes renais (insuficiéncia renal, glomeru-
lonefrite e sindrome nefrética), condicdes do SNC (acidente
vascular cerebral, encefalopatias, epilepsia, psicose e sindro-
me de Guillain-Barré) e otite média aguda. A categorizacdo
foi baseada em estudos econémicos anteriores sobre in-
fluenza (Dolk et al., 2016; Van Bellinghen et al., 2018).

Desfechos clinicos
As taxas de hospitalizacdo e mortalidade por causa e faixa
etdria foram baseadas em dados brasileiros de hospitalizacdo
do mundo real.

A razao de probabilidade de hospitalizagao e todas as
causas de morte em pacientes com comorbidades foram
obtidas de uma metanalise publicada (Mertz et al, 2013).

J Bras Econ Saude 2021;13(2):136-44

Dados de qualidade de vida foram baseados em estudos
populacionais nos EUA devido a falta de dados nacionais.

A expectativa de vida ajustada pela qualidade (QALE) em
uma abordagem de idade de morte prematura foi adotada,
conforme reportado em um estudo econdmico anterior no
Brasil para evitar uma simplificacao excessiva dos beneficios
vitalicios da vacinacao contra influenza (Van Bellinghen et al,
2018).

Custos da vacinagédo
O preco médio por dose pago pelo Ministério da Saude foi
adotado para a TIVe (BRL 15,12 em 2019) (Brasil, 2020a). Ape-
nas precos de mercado estavam disponiveis para a QIVc (BRL
46,73); portanto, empregaram-se andlises de sensibilidade de
preco (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2020).

Com base nos precos padronizados da area da salde no
Brasil, uma taxa administrativa de BRL 0,63 foi acrescentada a
todos os precos de vacina por dose (Brasil, 2020b).

Custos de atendimento médico

Os custos ambulatoriais foram baseados nos precos padroni-
zados da area da satuide no Brasil (Brasil, 2020b). Os custos de
hospitalizacdo e tempo de permanéncia foram baseados no
custo médio de hospitalizagcdo por causa em 2019, conforme
reportado por bancos de dados de hospitais (Brasil, 2019).

Custos indiretos

O absenteismo foi considerado tanto para adultos em idade
ativa doentes (homens entre 18 e 65 anos e mulheres entre
18 e 60 anos) precisando de atendimento médico quanto
para adultos em idade ativa acompanhando menores de
idade doentes ao atendimento médico (INSS, 2018). Um dia
inteiro de absenteismo foi adotado para cada dia de hospi-
talizacdo e meio dia de absenteismo foi adotado para cada
visita ambulatorial. As duracdes das hospitalizacdo foram ba-
seadas em tempos médios de hospitalizacdo por influenza
por faixa etaria no Brasil em 2019 (Brasil, 2019).

Os custos de producéo por morte prematura foram cal-
culados com base na expectativa de vida na idade da morte
prematura e idades ativas para homens e mulheres. O Produ-
to Interno Bruto (PIB) brasileiro per capita [BRL 34.533 em 2019
(IBGE, 2020)] foi assumido como perda de producao por ano
de trabalho perdido.

Moeda

Os custos foram calculados em reais (BRL) em 2019, calculado
a USD 0,186, de acordo com o Banco Central do Brasil (Bacen,
2020). Nenhum desconto foi empregado devido a curta duragéo
da andlise, de acordo com as diretrizes brasileiras (Brasil, 2014).

Andlises de sensibilidade

Modelos matemadticos sdo inerentemente cheios de incerte-
zas advindas tanto do uso de dados de fontes diferentes e da
variabilidade dos préprios dados (Briggs et al., 2006). Portan-
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to, andlises de sensibilidade foram empregadas para estimar
o impacto das incertezas nos resultados reportados.

Parametros epidemiolégicos clinicos e econdmicos fo-
ram testados nas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica.

Nas andlises de sensibilidade deterministicas, os resulta-
dos foram calculados com uma variagao de 10% sobre cada
valor de parametro por meio de simulacées de Monte Carlo
de segunda ordem. O impacto do parametro sobre o resulta-
do foi posteriormente classificado.

Em relacdo as andlises de sensibilidade probabilisticas,
todos os parametros foram simultaneamente variados de
acordo com uma abordagem estocastica. Distribuicoes pa-
ramétricas foram assumidas para os seguintes parametros
multiplos (Briggs et al., 2006):

e Distribuicdo gama: apenas parametros

positivos, como custos e qualidade de vida;

* Distribuicdo beta: parametros binomiais,

como taxas, probabilidades e riscos;

* Distribuicao normal: parametros grandes

populacionais, como advindos de bancos
de dados médicos e estudos de coorte;

e Distribuicdo lognormal: apenas parametros

populacionais positivos, como risco relativo.

Um erro-padrao de 10% foi assumido para os parametros
sem desvio reportado.

Todos os parametros, seus valores, erros-padrdo e dis-
tribuicdes assumidas estdo disponiveis no conteldo suple-
mentar (Suplementar 2).

Disposi¢cao em pagar (WTP)

Devido a uma falta de limiar oficial de custo-efetividade ado-

tado pela Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias

no Sistema Unico de Saude (Conitec), o PIB per capita foi usa-

do de acordo com a prética comum no pais (Canuto, 2012).
Os resultados abaixo de um PIB per capita foram conside-

rados como sendo altamente custo-efetivos (razdo de custo-

A. Perspectiva do pagador

40 000
e
35000 fommmmmm o 1 _1PIB percapita _+ =N- - - - -
30000 Altamente
= custo-efetivo
EI25 000 até 412%
g mais caro
520 000 que TIVe
15000
<
10 000 .
Econdémico
5000 até 6%
mais caro

que TIVe
0% 100% 200% 300% 400% 500%

Preco da QIVc (incremento percentual no
preco da TIVe)

-efetividade incremental — RCEI < BRL 34.533), os resultados en-
tre uma e trés vezes o PIB per capita foram considerados como
sendo custo-efetivos (BRL 34.533 < RCEI < BRL 103.599) e todos
0s resultados acima de trés vezes o PIB per capita foram consi-
derados como néao sendo custo-efetivos (RCEI > BRL 103.599).

Resultados

Base

Substituir o TIVe, disponivel na campanha anual de vacinacéo
contra influenza, pelo QIVc para a populagéo brasileira pode
evitar, porano, 452.065 casos sintomaticos, 118.735 visitas am-
bulatoriais, 15466 hospitalizacdes e 2.753 mortes, levando a
uma economia de BRL 46.677.357 e BRL 59.962.135 em custos
médicos diretos e indiretos, respectivamente.

O uso do QIVc pelo preco de mercado levaria a um au-
mento de BRL 1.709.062.532 em custos de vacinagdo ao pu-
blico pagador.

Considerando todos os desfechos clinicos, o niimero
anual de QALYs aumentaria em 96.129, resultando em uma
razao incremental de custo-efetividade (RCEl) de BRL 17.293/
QALY, obtida da perspectiva do pagador, e BRL 16.669/QALY,
obtida da perspectiva da sociedade. Ambos os resultados de
caso base ficam abaixo de 1 PIB per capita e, portanto, seriam
considerados como altamente custo-efetivos.

Andlises de sensibilidade
Ao considerar o preco relativo, o uso da QIVc é econdémico
até um aumento de preco de 6% da TIVe, na perspectiva do
pagador, e um aumento de 13%, na perspectiva da socieda-
de. O uso do QIVc também é altamente custo-efetivo até um
aumento de preco de 412% da TIVe, na perspectiva do paga-
dor, e um aumento de 419%, na perspectiva da sociedade.
Apesar de o pareamento da influenza B ter baixo impacto
nos resultados da QIVc, o pareamento da influenza A/H3N2
tem grande impacto. Como mostrado na figura 2, a vacina-
¢ao por QIVc permanece como custo-efetiva até 90% do pa-
reamento de A/H3N2.

B. Perspectiva da sociedade

40 000
r-------j--u/

35000 f-------------- ~ 1 PIB per capi -
£ 30000 Altamentg
o} custo-efetivo
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E mais caro
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Preco da QIVc (incremento percentual no
preco da TIVe)

0
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Efetividade da vacina, preco da vacina e circulacao de
influenza foram correlacionados a alta incerteza nos resulta-
dos, como mostrado na figura 3.

Ao considerar todas as fontes de incerteza simultanea-
mente, as perspectivas tanto do pagador quanto da socie-
dade ficam aproximadas, como mostrado na figura 4. Em
ambas as perspectivas, o uso da QIVC tem 85% de chance de
ser custo-efetiva (<3 PIB per capita).

Discussao

A influenza apresenta um desafio de saude publica rele-
vante no mundo inteiro, tanto pela morbidade quanto pela

A. Teste de pareamento de influenza B
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mortalidade. Por esse motivo, estratégias e politicas de pre-
vencdo e controle devem ser continuamente reavaliadas
quando confrontadas com novas evidéncias clinicas, epide-
miolégicas e econdmicas. Nesse contexto, o modelo de deci-
s&o se tornou uma ferramenta importante para tomadores de
decisao alcangarem os objetivos desejados no setor de saude.

Resultados para o cenério apenas da TIVe foram compa-
rados com dados do PNI do mundo real como uma validacéo
para os resultados do modelo. As hospitalizacdes estimadas
por influenza ndo complicada foram proximas aos dados re-
portados nos bancos de dados de hospitais brasileiros em
2018 (23.946 vs. 19.172) (Brasil, 2019). A taxa estimada de mor-

B. Teste de pareamento de influenza A/H3N2
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Figura 3. Andlises de sensibilidade unidirecionais com cendérios de pareamento: (A) Teste de pareamento de influenza B; (B) Teste de

pareamento de influenza A/H3N2.

Diagrama de tornado (10 principais parametros de sensibilidade)

A. Perspectiva do pagador

-50%

Variacdo sobre base

-25% 0% 25% 50%

Efetividade relativa da baseada em célula e baseada em...
Custo da QIVc

RR da vacina inf.A - idoso

CustodaTiVe

Taxa de pneumonia em todas as influenzas

Taxa de pneumonia em influenza A

Razéo de probabilidade de influenza em pacientes com...
Porcentagem do subtipo H3N2 no Brasil

Risco relativo de hospitalizagéo por influenza Ade 65a...
Risco de influenza em paciente saudavel - 65 a 79 anos

14822,8 ———mmmm 20286,2
14664, mmmmmm——— 19921,6

15750,3 == 19161,8 mVariacio min.

10816 T—————— = 13540

16244,2 =m— 18257,1 OVariagdo max.
16361,7 C—mm 18336,4
16394 mm 18321,6

=
16432,2 18342,2
16393,4 E 18294,7
16398,5 18292,8

B. Perspectiva da sociedade

-50%

Variagdo sobre base

-25% 0% 25% 50%

Efetividade relativa da baseada em célula e baseada em...
Custoda QIVc
RR da vacina inf.A - idoso

14210,8 C——— e 19648,2
14041,1 e—————— 19297,8

15180,9 ——mmmmm 18472,2 mVariagao min.

CustodaTlVe 10192,2 C————————=" 12916,2

Taxa de pneumonia em todas as influenzas

Taxa de pneumonia em influenza A

Porcentagem do subtipo H3N2 no Brasil

Razao de probabilidade de influenza em pacientes com...
Porcentagem do subtipo HIN1 no Brasil

Risco relativo de hospitalizagao por influenza Ade 65 a...

15636,9 =mm— OVariagdo max.

15753,6 C—mmm 17695,1

15812,6 C—mmm 17713,5
e

15786,8 17678,8

15726,8 17609,2
15801,4 17635,6

17618,2

Figura 4. Diagrama de tornado dos resultados da andlise de sensibilidade deterministica: (A) Perspectiva do pagador; (B) Perspectiva da

sociedade.

J Bras Econ Saude 2021;13(2):136-44

141



Ballalai |, Toniolo J, Kfouri R, Vespa G, Magneres C, Mould-Quevedo J, Pires B, Angerami R

talidade por influenza ndo complicada foi préxima da taxa de
mortalidade no Brasil entre 2009 e 2019, como reportado por
boletins epidemiolégicos (1,19/100.000 vs. 0,09-1,07/100.000)
(SVS, 2019b). Pela falta de robustos dados brasileiros sobre
complicacdes primarias e secundarias relacionadas a influen-
za, ndo foi possivel comparar a mortalidade estimada total;
porém, como as taxas de hospitalizacdo e mortalidade foram
baseadas em dados de hospital do mundo real no Brasil, a
variacdo deve ser minima.

Apesar de o uso do QIVc pelo PNI ter sido previsto como
custo-efetivo a preco de mercado, os precos do mundo real
provavelmente sdo menores. Portanto, custos incrementais de
vacinagdo reportados aqui empregando o0s precos Mmaximos
de mercado podem estar superestimados, devido ao impacto
que tais parametros mostraram ter ao transmitir os resultados.

Andlises econdmicas internacionais publicadas anterior-
mente sobre a QIVc reportaram resultados similares de que
0 seu uso para a prevencao da influenza é potencialmente

custo-efetiva na Espanha e Alemanha (Cai et al, 2020; Ruiz-
-Aragon et al,, 2020).

Algumas limitacoes desse estudo incluem outros aspec-
tos conhecidos da influenza que ndo foram empregados no
modelo devido a auséncia de dados quantitativos, como a
perda funcional por hospitalizacao prolongada, descompen-
sacdo metabalica e algumas complicacées de idade pediatri-
ca. A duracdo da hospitalizacao de idosos por influenza pode
levar a aceleradas perdas musculares e de capacidade aeré-
bica (Mcelhaney, 2005). Foi reportado que pacientes com
doencas metabdlicas, doencas cronicas renais ou insuficién-
cia renal sofreram descompensacdo metabdlica temporaria
ou prolongada durante as infeccoes pelo virus (McGuire et al,
2014). Por fim, a escassez de evidéncias nacionais em relacao
as taxas de ataque de influenza, efetividade da vacina e qua-
lidade de vida na populagédo brasileira representam um limite
aos resultados reportados, ja que os dados internacionais po-
dem ndo ser consistentes com o cendrio brasileiro.
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Figura 5. Andlise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulacées: (A) Plano de custo-efetividade e limiar de probabilidade na
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Conclusao

Mesmo sem as ampliacbes de cobertura da populacao, o
uso da QIVc pelo PNItem potencial para ser altamente custo-
-efetivo tanto da perspectiva do pagador quanto da socie-
dade a preco de mercado, levando a prevencao de 118.735
visitas ambulatoriais, 15466 hospitalizacdes e 2.753 mortes,
resultando em um ganho de 96.129 QALY a BRL 17.293/QALY,
da perspectiva do pagador, e BRL 16.669/QALY, da perspec-
tiva da sociedade.

Ao considerar incertezas de parametro, os resultados da
QIVc permanecem consistentes e até 86% das simulagoes
probabilisticas foram custo-efetivas no limiar definido pela
Organizacdo Mundial da Satude (OMS) de 3 PIB per capita.
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