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RESUMO

Introducdo: A andlise de Valor da Informacdo (VOI) tem se mostrado uma ferramenta
essencial para embasar decisbes sobre a adocdo de novas tecnologias em saude,
principalmente no contexto de vacinas e outras intervengdes de saude publica. O uso de
métricas como o valor esperado da informacdo perfeita (EVPI) e o valor esperado da
informagéo perfeita parcial (EVPPI) permite avalia o custo da incerteza considerando as
consequéncias de uma decisdo baseada em informacdes limitadas. Apesar de sua relevancia,
a aplicacdo do VOI nas avaliacdes econdmicas de tecnologias de saude no Brasil ainda é
incipiente, com desafios metodoldgicos e limitacbes de ferramentas analiticas. Objetivos:
Estimar o EVPI e EVPPI a partir de um estudo de caso, com foco na avaliagdo da incorporacéo
de uma vacina contra a COVID-19 no Sistema Unico de Satde (SUS), visando avaliar a
incerteza na tomada de decisdo sobre essa tecnologia no contexto brasileiro. Método: Foi
utilizado um modelo de transicdo de estados (modelo de Markov) com ciclos semanais, que
incluiu sete estados de transicdo: suscetivel, doente, enfermaria, UT]I, alta da UTI, recuperado
e morte. Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica
(PSA) com 10.000 simulag@es. A partir dos resultados da PSA, foram calculados o EVPI e o
EVPPI. O EVPPI foi calculado para os grupos de parametros de probabilidade, custos e
eficacia, utilizando o método de regressdo de processo Gaussiano. As estimativas
populacionais foram calculadas considerando o limiar de custo-efetividade de R$105.000/AVG
e diferentes horizontes temporais (0, 5, 10 e 15 anos). Resultados: Os resultados indicaram
que, para o limiar de custo-efetividade de R$105.000 por ano de vida ganho, as evidéncias
disponiveis eram suficientes para a tomada de deciséo sobre a incorporacdo da vacina contra
a COVID-19, sem a necessidade de mais estudos para reduzir a incerteza. O EVPPI foi baixo,
com a incerteza concentrada principalmente nas probabilidades de transi¢cdo entre os estados
de saude. A analise de sensibilidade mostrou que os parametros de transi¢ao tinham o maior
impacto nas estimativas, enquanto os parametros de custo e eficacia apresentaram uma
influéncia menor. Conclusfes: Os resultados sugerem que, no contexto do SUS, as
evidéncias disponiveis sdo adequadas para justificar a incorporacéo imediata da vacina contra
a COVID-19, sem a necessidade de mais investimentos em pesquisa para reduzir a incerteza.
A aplicagdo das métricas de VOI podem contribuir para uma avaliacdo mais precisa da

incerteza associada aos parametros de custo e eficacia.

Palavras-chave: EVPI, EVPPI, incerteza, Vacina BNT162



ABSTRACT

Introduction: Value of Information (VOI) analysis has proven to be an essential tool for
supporting decisions regarding the adoption of new health technologies, particularly in the
context of vaccines and other public health interventions. The use of metrics such as the
expected value of perfect information (EVPI) and the expected value of partial perfect
information (EVPPI) allows for the assessment of the cost of uncertainty by considering the
consequences of decisions based on limited information. Despite its relevance, the application
of VOI in economic evaluations of health technologies in Brazil remains incipient, facing
methodological challenges and analytical tool limitations. Objectives: To estimate EVPI and
EVPPI based on a case study focusing on the assessment of incorporating a COVID-19
vaccine into the Brazilian Unified Health System (SUS), aiming to evaluate decision-making
uncertainty regarding this technology in the Brazilian context. Method: A state-transition model
(Markov model) with weekly cycles was used, including seven transition states: susceptible,
infected, general ward, ICU, ICU discharge, recovered, and death. Deterministic sensitivity
analysis (DSA) and probabilistic sensitivity analysis (PSA) were conducted with 10,000
simulations. Based on PSA results, EVPI and EVPPI were calculated. EVPPI was estimated
for probability, cost, and efficacy parameter groups using the Gaussian process regression
method. Population-level estimates were calculated considering a cost-effectiveness threshold
of R$105,000 per quality-adjusted life year (QALY), and different time horizons (0, 5, 10, and
15 years). Results: The findings indicated that, given the cost-effectiveness threshold of
R$105,000 per QALY, the available evidence was sufficient for decision-making regarding the
incorporation of the COVID-19 vaccine, without the need for further studies to reduce
uncertainty. EVPPI was low, with uncertainty primarily concentrated in transition probabilities
between health states. Sensitivity analysis showed that transition parameters had the greatest
impact on estimates, while cost and efficacy parameters had a smaller influence.
Conclusions: The results suggest that, within the SUS context, the available evidence is
adequate to justify the immediate incorporation of the COVID-19 vaccine without requiring
further research investment to reduce uncertainty. The application of VOI metrics can
contribute to a more precise assessment of uncertainty associated with cost and efficacy

parameters.

Keywords: EVPI, EVPPI, uncertainty, BNT162 vaccine
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1. INTRODUCAO

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) tornou-se parte importante das
decisBes de incorporacgdo e utilizacdo de tecnologias em saude. Essa é uma prética
gque vem sendo crescentemente adotada em paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento de modo a informar e fundamentar o processo de tomada de decisado
(1,2). Assim, a ATS contribui para garantir assisténcia e acesso a servi¢os de saude,
eficiéncia na alocacdo dos recursos, sustentabilidade dos sistemas de saulde e,
consequentemente, otimizacdo dos beneficios em salde para a sociedade (3).

No Brasil, especificamente, a ATS € adota para subsidiar a Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) na
recomendacado de incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novas tecnologias pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) (4). O processo de ATS requer andlises sobre a
eficacia, acuracia, efetividade, equidade e seguranca da tecnologia, a logistica e a
capacidade de financiamento de novas tecnologias. Os estudos de avaliacao
econdmica, como as analises de custo-efetividade e de impacto orcamentario,
também séo parte do processo de avaliacdo, e um dos direcionadores presentes na
tomada de deciséo do gestor do SUS (5).

A luz das evidéncias existentes de custo e de efetividade das tecnologias, as
decisdes de incorporacdo sao, por vezes, tomadas em um contexto de incerteza. As
incertezas podem estar relacionadas aos parametros utilizados (incerteza de
parametro) e as suposi¢cdes consideradas na estruturacdo do modelo (incerteza
estrutural) (6). As avaliacdes econdmicas em saude podem incorporar multiplas fontes
de incerteza, que podem resultar em uma tomada de deciséo ineficiente, com riscos
e auséncia de beneficios para a populacao, além de desperdicios financeiros (7,8).

Para que melhores decisbes sejam tomadas, € indispensavel avaliar as
implicacbes das incertezas sobre os resultados desses modelos. As diretrizes
brasileiras recomendam que sejam conduzidas analises de sensibilidade
probabilistica (PSA - probabilistic sensitivity analysis em inglés). A PSA é realizada
pela variacdo simultanea dos principais parametros que influenciam o modelo a partir
de distribuicdes de probabilidade (9,10). Contudo, a PSA foca na probabilidade de
mudanca da decisao e n&o considera o custo de oportunidade de uma deciséo
ineficiente ou subdtima (11). Esse custo se apresenta sob a forma de beneficios de

saude e de recursos perdidos para pacientes e para a sociedade (12).
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Uma maneira de reduzir a incerteza e o risco de tomar decisdes ineficientes
envolve a obtencdo e a andlise conjunto mais amplo de dados. Considerar essa
possibilidade permite, além de verificar se a tecnologia é custo-efetiva, analisar se a
informacdo existente é suficiente ou se mais informacdo € necessaria para decidir
sobre a incorporagéo dessa tecnologia. A abordagem baseada no valor da informacao
(VOI —Value of Information em inglés) tem sido proposta como um método para avaliar
a incerteza e orientar a escolha entre incorporar novas tecnologias ou aguardar por
mais informacdes (13). Porém, obter uma informacao adicional posterga a deciséo,
retarda a disponibilizacdo de uma terapia efetiva aos pacientes, além de exigir
investimento de recursos na realizacdo de novos estudos (14).

O valor maximo que deveria ser investido na aquisi¢cao de mais informacao pode
ser calculado a partir do valor esperado da informacéo perfeita (EVPI - expected value
of perfect information em inglés). O EVPI avalia o custo da incerteza considerando a
probabilidade de a decisdo baseada nas evidéncias existentes ser ineficiente bem
como as consequéncias dessa decisao (12,15,16). O valor do EVPI representa o custo
de nao ter informacéo adicional no momento da decisdo. Portanto, a obtencdo de
informacé&o adicional deve ser considerada somente se o EVPI for maior que o custo
da pesquisa, ou seja, devera ter como objetivo ampliar a quantidade de evidéncias
7).

O EVPI é calculado para todos os parametros de um modelo de analise de
decisdo (EVPI global) e pode ser estimado para um parametro ou conjunto de
parametros (EVPI parcial ou EVPPI - expected value of perfect partial information em
inglés). O EVPPI possibilita identificar os parametros para os quais é mais valioso
obter mais informacdo para reduzir o risco da decisdo ineficiente e possibilita
direcionar as pesquisas para se obter melhores evidéncias desses parametros (18).

Apesar de se observar a versatilidade e o crescimento da atencéo voltada a
analise de valor da informacgéo nos ultimos anos, a aplicacéo pratica dessas medidas
nas avaliacfes econdmicas em saude tem sido lenta (19). Igualmente, ainda sao
poucas as agéncias de ATS que incluem a avaliacao do valor da informacao adicional
em suas diretrizes. Contribuem para isso as dificuldades técnicas e metodoldgicas
envolvidas na obtencdo dessas estimativas, tais como a falta de conhecimento, a
complexidade para o célculo e a dificuldade na interpretacéo dos resultados (20).

Varios esfor¢os tém sido realizados para promover os métodos do VOI e garantir
sua aplicacdo na pratica. A criagdo recente dos grupos VOI Task Force pela
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International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) e da
Collaborative Network for Value of Information (ConVOI) tendem a favorecer a
aplicacdo desses métodos nas avaliagdes em saude. Em consonancia com esses
esforcos, este estudo busca demonstrar o potencial do uso dos métodos de valor da
informagédo no contexto da ATS no Brasil. Foi realizado um estudo de caso da
avaliagdo de custo-utilidade da vacina covid-19 a base de mRNA (neste estudo
referida como “vacina da covid-19”) para o qual foi calculado o EVPI e o EVPPI.
Pretende-se, assim, contribuir para quantificar a incerteza associada a decisdo de
incorporacao da vacina e, além disso, possibilita identificar os parametros do modelo
de custo-efetividade mais sensiveis a reducdo da incerteza.

Portanto, este estudo justifica-se pelo potencial das medidas de EVPI e EVPPI
em otimizar a tomada de decisdo, aperfeicoar as estratégias de coleta de dados e
garantir decisdbes mais eficientes na incorporacdo de tecnologias no SUS.
Adicionalmente, a escassez de estudos com aplicacdo das medidas de VOI no Brasil,
especialmente na area da saude, reforca a necessidade de desenvolvimento de
estudos nessa area e revela a importancia de incluir novas abordagens que possam

contribuir com a tomada de decisao.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1.INCERTEZA NAS AVALIACOES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A tomada de decisdo sobre quais tecnologias em saude serdo ofertadas aos
seus usuéarios € um desafio enfrentado em diversos sistemas de saude. A ATS
contribui com esse processo, apoiando a tomada de deciséo, com informacdes sobre
as consequéncias da incorporacdo das tecnologias em saude. Frente aos recursos
limitados dos sistemas de saude, a ATS possibilita avaliar o valor de uma intervencao,
considerando diferentes dimensfes de valor que incluem eficacia clinica, seguranca,
implicacbes econdmicas e sociais, dentre outras (1,2).

Sob a perspectiva econdmica, a avaliacdo de uma tecnologia fundamenta-se na
comparacao das intervengdes em termos de seus custo e efeitos. Assim, possibilita
identificar intervengbes que maximizem os efeitos em saude e, consequentemente,
alcancar a eficiéncia no uso dos recursos (6,21). A analise de custo-efetividade (ACE),
fundamentada em modelos de deciséo, inclui esses aspectos. Os modelos aplicados
na ACE combinam dados clinicos, epidemiolégicos e econémicos para simular os
efeitos em saude e os custos esperados das diferentes intervencdes (6,22). Ao
sintetizar as informacdes sobre o curso natural da doenca, a eficacia dos tratamentos
e 0s custos associados e preferéncias dos pacientes, esses modelos pretendem
oferecer uma estrutura robusta para auxiliar na tomada de decisbes baseada em
evidéncias.

Considerando a complexidade das tecnologias de saude e as limitacGes
metodoldgicas inerentes as suas avaliacbes, as estimativas obtidas nos diversos
estudos sdo incertas. A incerteza diz respeito ao fato de que custos e efeitos
esperados ao empregar uma intervencdo em uma populacdo especifica de pacientes
(ou seja, os beneficios liqguidos de uma intervencdo) sdo imprecisos (21). Por
conseguinte, qualquer decisdo fundamentada na custo-efetividade também
apresentara incertezas.

Essa incerteza € denominada por diferentes termos na literatura e classificada
pela ISPOR (23) em quatro tipos (Quadro 1). A incerteza estocastica (ou variabilidade)
decorre do fato de que individuos expostos as mesmas probabilidades e desfechos
podem experimentar diferentes efeitos de uma doenca ou intervencdo. A
heterogeneidade refere a medida em que a variabilidade nos resultados entre os

pacientes pode ser associadas as suas caracteristicas individuais (21,24).
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Quadro 1 - Terminologias e conceitos de incerteza presentes nas avaliagdes econémicas

Tipo Definigdo Outros termos utilizados

Variabilidade aleatdria nos Variabilidade. Erro de Monte

Incerteza estocastica resultados entre pacientes Carlo. Incerteza de primeira
idénticos. ordem.

Aincerteza na estimativa do

Incerteza de parametro A )
parédmetro de interesse.

Incerteza de segunda ordem.

A variabilidade entre pacientes que
Heterogeneidade pode ser atribuida as Variabilidade.
caracteristicas desses pacientes.

As suposic¢des inerentes ao
modelo de deciséo.

Fonte: Briggs et. al. (2012) (23)

Incerteza estrutural Incerteza de modelo

As incertezas de parametro e a estrutural sdo o foco e os principais tipos
analisados nos modelos de deciséo (25,26). A primeira delas estéa relacionada ao fato
gue os parametros que compdem esses modelos sdo obtidos a partir de estimativas
com base em uma amostra. Ha, portanto, uma imprecisdo em torno desses
parametros, expressa no erro-padréo e nos intervalos de confianca (23). Enquanto a
incerteza nos parametros € interna ao modelo, a incerteza estrutural refere-se a
aspectos externos. Esse tipo de incerteza € caracterizada pelos pressupostos
assumidos e escolhas adotadas na constru¢cdo do modelo, tais como: o periodo de
efeito do tratamento, o horizonte temporal do modelo, a inclusdo de eventos ou
comparadores especificos e questbes estatisticas relacionadas a modelagem de
sobrevida (27).

A caracterizacao dessas incertezas e a analise dos seus reflexos sobre a deciséo
€ uma etapa fundamental dos modelos de custo-efetividade, conforme estabelece
grande parte das diretrizes de avaliacbes econdmicas (23,28). Esta € uma maneira de
verificar a adequacdo e a consisténcia do modelo, bem como avaliar se as
informacdes existentes sao suficientes para tomada de deciséo (23).

Em modelos de decisdo néo lineares, como os modelos de Markov, a estimativa
de custo e de efetividade esperados requer que a incerteza nos parametros seja
caracterizada de forma probabilistica (29). A PSA trata a incerteza dos principais
parametros simultaneamente, representando cada um deles como distribuicbes de
possiveis valores médios (23). Assim, a PSA reflete as implicagbes conjuntas da
incerteza nos parametros e quantifica a incerteza na custo-efetividade e na decisao.

Os resultados das simulacdes da PSA possibilitam calcular a probabilidade de que a
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intervencd@o em analise seja custo-efetiva, sendo sintetizados por meio das curvas de
aceitabilidade de custo-efetividade. Com isso, pode-se avaliar a probabilidade de que
a decisao baseada na custo-efetividade esteja correta ou incorreta.

Entretanto, além da probabilidade de incorrer em uma decisao incorreta, também
pode ser relevante para o tomador de decisdo ter alguma indicacdo das
consequéncias do erro de decisdo (6,30). Isto porque ao decidir incorporar uma
tecnologia considerada custo-efetiva, com base nas evidéncias até entdo existentes,
h& o risco de que mediante novos dados esta decisdo nao seja custo-efetiva. Nesse
sentido, a decisdo de adotar essa tecnologia seria ineficiente e provocaria desperdicio
de recursos e perda de beneficios de saude para a populagédo (6). Similarmente, &
possivel que os resultados do modelo sugiram a ndo incorporacao de uma tecnologia
gue se mostrou custo-efetiva, impedindo a obtencdo de beneficios em saude pelos
pacientes. Neste caso, ha um trade-off entre os beneficios em saude para os pacientes
atuais (com o acesso imediato a uma tecnologia custo-efetiva) e os beneficios em
saude para os pacientes futuros frente a postergacao da aprovacao (31).

As curvas de aceitabilidade de custo-efetividade ndo fornecem uma indicacao
direta destas consequéncias. E possivel observar nas curvas de aceitabilidade de
custo-efetividade uma pequena probabilidade de erro para uma intervencdo, com
consequéncias de uma decisao ineficiente muito elevadas (29).

Diante desse contexto, a avaliacdo formalizada das consequéncias na
mensuracao da incerteza vem ganhando espaco na literatura, com a aplicacdo da
analise do VOI. Esta analise fornece orientacdo sobre como os tomadores de decisao
podem investir na reducdo da incerteza antes de selecionar uma tecnologia em saude
(32).

2.2. ANALISE DO VALOR DA INFORMACAO - VOI

A andlise do valor da informacdo € um método cujos principios estdo
fundamentados na teoria da decisédo e tem sua origem em estudo da década de 60
(33). Nos ultimos anos, tem sido crescente a aplicacdo do VOI em diversas areas
(engenharia, agronomia, economia, meio ambiente, dentre outras), com substancial
aumento na area da saude e ATS (32,34). Nesta ultima, especificamente, o VOI vem

sendo adotado, principalmente, para informar a deciséo de adog¢ao de tecnologias em
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saude, priorizar pesquisas (35,36) e expandir os métodos de revisdo sistematica e
meta-analise (37).

A ideia fundamental da analise do valor da informacgdo € comparar a decisao que
seria tomada com base nas informacdes existentes com aquela que seria tomada se
ndo houvesse incerteza nos parametros (38). A ldgica dessa abordagem é
apresentada na literatura (6) para duas tecnologias em saude (Figura 1). O beneficio
liquido incremental indica o efeito adicional da intervencéo em termos de ganhos em
salde e seus custos associados em comparacao a intervencdo alternativa. Além
disso, a distribuicdo do beneficio liquido incremental representa a incerteza em torno
da razédo de custo-efetividade e a funcdo perda avalia as oportunidades perdidas
diante da decisao incorreta. Esta funcéo transforma o beneficio liquido em termos de

saude em valores monetarios a partir do limiar de custo efetividade.

250,000 1 Funcéo perda Fungéo perda
b~ se a tecnologia se a tecnologia
e € aprovada é rejeitada
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Beneficio liquido incremental (satde)

Figura 1 - Funcao perda e valor esperado da informacé&o perfeita

Fonte: Adaptado Briggs, Sculpher e Claxton (6)

A figura mostra que, dada a informacéao existente, o beneficio liquido incremental
€ positivo (média da distribuicdo € positiva). Entretanto, a incerteza implica na
possibilidade de erro na decisdo, que é representada pela area onde a distribuicdo do
beneficio liquido (BL) é negativo. Se este for o caso, incorre-se em perda de

oportunidade, que é medida em termos do beneficio perdido e representada pela

funcéo perda. A perda de oportunidade esperada € a média ponderada de todas essas
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perdas, nas quais 0s pesos sao a probabilidade de incorrer em cada uma dessas
perdas.

O EVPI pode ser calculado diretamente a partir dos resultados da analise de
sensibilidade probabilistica. A formalizacdo para este caso, considera j tecnologias
cujos beneficios liquidos dependem de parametros 8 desconhecidos (6). Dada a
informacé&o existente, o tomador de decisdo deve escolher a tecnologia j que gera o

maximo beneficio liquido esperado. Entdo, tem-se:

E¢ BL(j; 6) (Equacéao 1)
onde: j representa o numero de tecnologias analisadas, 6 o conjunto de parametros
incluidos no modelo, BL € o beneficio liquido e Es representa a esperanca do beneficio
liquido considerando todos os parametros.

Com informacéo perfeita, o valor de 6 € conhecido antes da decisdo e o tomador
da decisdo pode selecionar a intervencéo j que maximiza o beneficio liquido para um

valor particular de 6. Entao tem-se:

BL(j; 6) (Equacao 2)
Contudo, os verdadeiros valores de 8 sédo desconhecidos quando a deciséo é

tomada, e a decisdo com informacéao perfeita é obtida fazendo a média dos beneficios

liquidos maximos obtido para cada valor de 8 ao longo de sua distribuicao.

BL(j; 6) (Equacao 3)

O valor esperado da informacéao perfeita, portanto, € calculado como:

EVPI = BL(j; 8) — Ee BL(j; 6) (Equacao 4)
onde: EVPI representa o valor esperado da informacao perfeita.

O EVPI apresentado na Equacéo 4 corresponde ao valor da informacéo para o
paciente individual. Entretanto, uma vez que informacdo € um bem publico, as
evidéncias geradas para informar a decisdo para um paciente podem igualmente
beneficiar outros pacientes existentes bem como os pacientes futuros que séo
elegiveis a tecnologia (39). Considerando isso, calcula-se o valor da informacéo

adicional para a populacéo de pacientes beneficiados como:

EVPI =EVPIxY' _1 _ (Equacéo 5)

pop =1 (14t

Onde: T é o periodo ao longo do qual informacdo sera util, I; denota a taxa de
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incidéncia da doenca ao longo do periodo e r € a taxa de desconto.

O EVPIy,p equivale ao custo esperado da incerteza associado com a deciséo
baseada nas informacdes existentes (40). Alternativamente, o EVPI,,, € interpretado
como o0 maximo que o tomador de decisdo estaria disposto a pagar por uma
informacgao adicional para informar decisdo no futuro (12). Deste modo, se o EVPI
populacional for maior que o custo de desenvolver uma nova pesquisa, O
financiamento de mais estudos é potencialmente uma decisao custo-efetiva. Esta é
uma condi¢do necesséria, mas ndo suficiente para demandar mais informacgéo (35).

Além de identificar o valor da pesquisa que resolve as incertezas em torno do
problema de decisdo como um todo, € igualmente relevante identificar aspectos
particulares dessa incerteza identificando os parametros ou grupos de parametros
para 0s quais estimativas mais precisas sdo mais relevantes. Isso pode ser obtido
estimando o EVPPI.

O EVPPI pode ser estimado usando uma abordagem semelhante aquela
adotada para estimar o EVPI. Assim, o EVPPI pode ser expresso como a diferenca
entre o valor do beneficio liquido com informacéo perfeita no(s) parametros(s) de
interesse e o valor esperado com informacao existente no momento da deciséo (6).

Para fins de formalizacdo, considere o parametro ou conjunto de parametros ¢
para o(s) qual(is) se tem interesse no valor da informacéo que, juntamente com os
demais parametros do modelo ¥, formam o conjunto de parametros do modelo (8), tal
que 6 = U .

Com informacéo perfeita sobre ¢, o beneficio liquido esperado € calculado
mantendo incerteza sobre os parametros restantes do modelo (¥) e, entdo, seleciona-

se j com o maximo beneficio liquido esperado:

Eyip BL(j, 0, ¥) (6)

Como os valores de ¢ sdo desconhecidos, entdo, obtém-se o valor esperado com
informacéo perfeita fazendo a média dos beneficios liquidos esperados maximos para

cada valor de ¢ ao longo de sua distribuicao:

O valor esperado com as informacgdes existentes € obtido calculando:
Eo¢ BL(j,0) (8)

O EVPPI, portanto, pode ser expresso como
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Eyip BL(j, ¢, %) — Eo BL(j, 0) ©)

O valor obtido representa o quanto o tomador de deciséo estaria disposto a
pagar para obter informagcdo perfeita sobre o(s) parametro(s) ¢. Parametros com
maior incerteza e mais relacionados as diferencas no beneficio liquido tendem a
apresentar valor do EVPPI mais elevado (6).

O calculo do EVPPI tende a ser desafiador diante da intensidade computacional
requerida para estimar o primeiro termo da Equacdo 9. Contudo, avancos
metodoldgicos que possibilitam a linearizacdo de Ey, BL(j, ¢,¥) témtornado o célculo

dessa medida factivel e facilitado a sua aplicacao (38).

2.3. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

As avaliacbes econdémicas apoiam a tomada de decisdo em situacoes de
escolhas complexas sobre a alocacdo de recursos na area da saude. A CONITEC
adota os estudos de avaliagcdo econdmica como parte do processo de deciséo para a
recomendacéao da incorporacdo de novas tecnologias em saude no SUS (4).

Entre 2012 e 2023, 973 processos de avaliacdo de tecnologias em saude
tramitaram na CONITEC, cuja decisdo indica a incorporacdo de 46% dessas
tecnologias e a ndo incorporacédo de 27% (41). Embora ndo sejam consideradas como
critério determinante na decisdo de incorporacdo das tecnologias avaliadas, as
avaliacbes econdmicas estdo presentes nos relatérios submetidos a CONITEC e
aparecem como justificativa favoravel a incorporacdo em alguns casos (42—44).

Estudos mostram que decisfes acerca da incorporacao de tecnologias em saude
estdo sujeitas a incertezas (17,29). E, neste caso, € fundamental mostrar como a
incerteza nas evidéncias disponiveis se traduzem em incerteza na decisdo de
incorporar uma nova tecnologia. A PSA é adotada para lidar com a incerteza em
grande parte das avaliagbes econdmicas submetidas a CONITEC, contudo, esse tipo
de analise pode ndo permitir a avaliacdo das consequéncias de uma deciséo
ineficiente (perda de oportunidade) (6,30).

A analise do VOI quantifica a perda de oportunidade e possibilita avaliar a
sensibilidade dos modelos frente as diferentes fontes de incerteza (45). A integracéo
da avaliacéo da incerteza e o VOI podem ser consideradas nas deliberacdes a fim de
se obter mais informacgéo e, portanto, pode ser adicionado a tradicional deciséo de

incorporar ou ndo uma nova tecnologia. Conforme ja destacado, na avaliagdo de
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incorporagao de uma nova tecnologia, deve-se avaliar se mais informacao deveria ser
obtida para subsidiar a decisao no futuro (46).

As regras de decisdo que incluem o VOI geram incentivos para que 0s
fabricantes fornecam mais evidéncia para apoiar o uso da tecnologia de saude no
sistema de saude ou para reduzir o preco da tecnologia (31). Isso porque pode ocorrer
de a precificacéo ser realizada de modo que, em um modelo de custo-efetividade, a
razao de custo-efetividade incremental seja inferior ao limiar de custo efetividade (47).
Ademais, se o0 objetivo € gerar o maximo beneficio em salde para a populacéo, frente
as limitacdes de recursos, as decisdes de incorporacdo ndo devem ser baseadas em
evidéncias insuficientes ou de baixa qualidade. Nestes casos, a decisdo de demandar
mais pesquisas para apoiar a decisdo de adocédo (ou rejeicdo) pode ser tomada
simultaneamente (8).

Algumas agéncias de ATS recomendam o uso das medidas VOI, tal como o
EVPI, para avaliar a contribuicdo da incerteza (48-50). No Brasil, a aplicacdo dessas
medidas ainda é incipiente. Até o presente momento, foram identificados poucos
estudos que incluem o calculo de alguma medida de VOI nas analises de custo-
efetividade, nenhum dos quais foi submetido a apreciacdo da CONITEC (51,52).
Assim, ha espaco para que decisdes mais eficientes sejam tomadas no processo de
ATS no Brasil com a analise de VOI. Este estudo pretende contribuir nesse sentido,
por meio da aplicacdo das medidas de VOI no contexto brasileiro em um estudo de
caso da vacina covid-19, bem como na apresentacdo de um material informativo sobre
a aplicacdo do método a fim de contribuir com pesquisadores e gestores em saude

interessados no tema.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Estimar o EVPI e EVPPI a partir de um estudo de caso da avaliacao de custo-utilidade
de vacina covid-19 a base de mRNA versus néo vacinar na prevenc¢ao da covid-19 em
criangcas com idade entre seis meses e cinco anos de idade no SUS.

3.2. OBJETIVO ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo da literatura sobre os principais métodos e estratégias
utilizados para estimar EVPI e EVPPI em avalia¢cdes econdmicas de vacinas.

e Identificar parametros e pressupostos de efetividade e custos do modelo de
avaliagdo econOmica que gerariam maior incerteza na tomada da deciséo de
incorporar ou ndo a vacina.

e Analisar aplicabilidades e barreiras para aplicabilidades dessas medidas pela
CONITEC.

e FElaborar material informativo sobre o EVPI e EVPPI.
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4. METODO

Para alcancar os objetivos propostos, os métodos que foram adotados na
realizacdo deste estudo compreendem: 1) revisdo estruturada da literatura sobre os
métodos para estimar as medidas de VOI, mais especificamente EVPI e EVPPI; e 2)
aplicacédo da andlise VOI em um estudo de caso.

4.1. REVISAO ESTRUTURADA DA LITERATURA

Com o intuito de identificar e descrever os principais métodos aplicados para
estimar as medidas de EVPI e EVPPI em ATS, foi realizada uma revisdo rapida da
literatura adotando estratégia de busca estruturada. Para tal, serdo utilizadas as bases
de dados Medline (via Pubmed), Embase, Lilacs via Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Seréo considerados estudos publicados em inglés, espanhol e portugués nos
ultimos 20 anos, periodo em que se observa maior crescimento de aplicacdo do VOI
em ATS. Os termos de busca a serem adotados na estratégia de busca estéo descritos

na Tabela 1.

Quadro 2 - Estratégia de busca para identificacéo dos estudos sobre medidas de VOI

Medline (via (((((((value of information[Title/Abstract]) OR (VOI[Title/Abstract])) OR
Pubmed) (expected value of perfect information[Title/Abstract])) OR
(EVPI[Title/Abstract])) OR (expected value of partial perfect
information[Title/Abstract])) OR (expected value of perfect partial
information[Title/Abstract])) OR (expected value of perfect parameter
information[Title/Abstract])) OR (EVPPI[Title/Abstract])

Embase 'value of information':ti,ab OR 'value of information analysis'ti,ab

OR voi:ti,ab OR 'expected value of perfect information'ti,ab

OR evpi:ti,ab OR 'expected value of partial perfect information'ti,ab
OR 'expected value of perfect partial information".ti,ab OR 'expected
value of perfect parameter information'.ti,ab OR evppi:ti,ab

Lilacs (via BVS) ("value of information") OR (voi) OR ("expected value of perfect
information™) OR (evpi) OR ("expected value of perfect partial
information™) OR ("expected value of partial perfect information") OR
("expected value of perfect parameter information") OR (evppi)
Fonte: Elaboracao propria

Os estudos identificados na busca foram exportados para o gerenciador de
referéncias Ryyan e as publica¢gfes duplicadas foram excluidas. Os estudos restantes
foram submetidos a uma triagem preliminar, com avaliagdo critica do titulo e resumo.
Foram incluidos na revisao estudos que calculam as medidas de EVPI e/ou EVPPIl em
avaliacBes econdmicas de vacinas. Em contrapartida, foram excluidos estudos que

tratam de aplicacdo das medidas de VOI em outras areas, que nao avaliagédo de
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tecnologia em salde, que ndo consideram analise de custo-efetividade ou custo-
utilidade associado as medidas de VOI, publicagbes que ndo sdo artigos completos,
tais como resumos publicados em anais de congressos, tutoriais, protocolos e estudos
gue néo especificam a metodologia adotada na aplicagéo do VOI.

Apos leitura completa dos estudos selecionados, foi feita a extracao de dados

no que se refere a:

e Autor e ano do estudo.

e Pais onde o estudo foi conduzido.

e Contexto de aplicacdo na &rea da saude da analise de VOI.

e Tipo de modelo de decisao adotado.

e Aspectos que podem influenciar as medidas de EVPI e EVPPI, tais como:
populacéo beneficiada, horizonte temporal, incidéncia/prevaléncia e nimero
de iteracdes na PSA.

e Método de estimacado ou aproximacéao para calculo do EVPPI.

Foi adotada uma abordagem narrativa para sintetizar e apresentar os principios e

aplicacdes do valor da informacéo a partir dos artigos selecionados.

4.2. ESTUDO DE CASO
4.2.1 Tecnologias em Avaliacdo

A aplicacdo da analise do VOI foi realizada para o caso uma tecnologia
incorporada pela CONITEC no ano de 2022 (53). O estudo de caso consiste em um
modelo para analisar a custo-efetividade da vacina da covid-19 versus ndo vacinar na
prevencao da covid-19 em criancas com idade entre 6 meses e 5 anos incompletos
de idade no SUS. Apoés discussao em plenario e realizacdo de consulta publica,
durante a 132 Reunido Extraordinaria, realizada no dia 21 de dezembro de 2022, a
CONITEC decidiu pela incorporacdo no SUS da vacina covid-19 para imunizacdo
desses pacientes (54).

As vacinas covid-19 a base de mRNA, denominadas BNT162b1 e BNT162b2,
séo vacinas de mRNA com modifica¢des nucleosidicas envolvidas em nanoparticulas
lipidicas, desenvolvidas pela industria farmacéutica para prevenir a covid-19 (55,56).
A BNT162bl codifica o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) trimerizado da
glicoproteina spike do SARS-CoV-2. E a BNT162b2 codifica o comprimento total da

proteina pico ancorado na membrana do SARS-CoV-2. Em criancas de 6 meses a 4
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anos, as vacinas sao administradas por via intramuscular em um esquema de trés

doses.

4.2.2 Modelo de Avaliagdo EconGmica

O modelo de microssimulagdo com ciclos diarios avaliado pela CONITEC (53)
foi adaptado para um modelo de transi¢cao de estados (modelo de Markov) com ciclos
semanais. Esta adaptacdo foi necessaria diante das restricdes computacionais
enfrentadas na obtencdo dos resultados da analise de sensibilidade probabilistica no
modelo original.

Foram mantidos os sete estados de transicdo: suscetivel, doente, enfermaria,
UTI, alta da UTI, recuperado e morte (Figura 2). Todos 0s pacientes entraram no
modelo no estado suscetivel e em cada ciclo podiam permanecer neste mesmo estado
ou evoluir para os demais estados. Para a analise de custo-efetividade, os custos
foram calculados na perspectiva do SUS e a efetividade medida em anos de vida
salvo. Em ambos, custo e efetividade, foi aplicada uma taxa de desconto de 5%.
Adotou-se o horizonte temporal lifetime determinado pela expectativa de vida média

da populacgéo brasileira (73 anos).

Figura 2 - Diagrama de estado-transi¢éo para analise de custo-efetividade da vacinacéo para covid-
19.

Fonte: Brasil (2022) (61)
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Os parametros do modelo incluiram informac6es da populacao suscetivel, risco
de contrair covid-19, risco de morte, risco de internacdo, probabilidades de transicéo
entre estados de salde, tempo de permanéncia em cada estado de saude e custos
associados a cada intervencdo. Foram considerados apenas o0s custos diretos
médicos, dentre eles: custos de vacinacao, consulta médica, diagnéstico, diarias em
enfermaria e em UTI, exames laboratoriais e exames de imagem. A Tabela 2

apresenta todos os parametros utilizados no modelo.

Tabela 1 - Par@metros utilizados no modelo Markov para estimar a razdo de custo-efetividade

da vacina
Parametro Estimativa _L|m|_te L|m|t_e
pontual inferior Superior

Probabilidade doente 0,014 0,01 0,02
Probabilidade enfermaria 0,025 0,02 0,03
Probabilidade UTI 0,955 0,76 1,15
Probabllld_ade morte paciente 0,001 0.00 0,00
ambulatorial

Probabilidade morte enfermaria 0,082 0,07 0,10
Probabilidade morte UTI 0,030 0,02 0,04
Probabilidade doenca com vacina 0,003 0,00 0,00
Pro_babllldade internacao com 0,001 0,00 0,00
vacina

Eficacia doenca (RR) 0,197 0,16 0,24
Eficacia internacdo (RR) 0,033 0,03 0,04
Custo vacinacao (R$) 204,620 163,70 245,54
Custo médio internacéo enfermaria 1.875,985 1.500,79 2.251.18
por evento (R$)

Custo médio internacao UTI por 6.754,274 5.403,42 8.105,13
evento (R$)

Custo ambulatorial por evento (R$) 158,000 126,40 189,60
Taxa de desconto anual 0,050 : -
Taxa de desconto semanal 0,001 : -
Tax_a _mensal de desconto 0,004 - -
efetividade

Idade inicial coorte (anos) 3,000 ) )

Fonte: Elaboracao prépria com base nos dados de Brasil (53)
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Aincerteza em torno dos parametros néo foi avaliada e apresentada no relatorio
submetido a CONITEC, sob o argumento de que a RCEI obtida (R$ 3.092,43/ano de

vida ganho) foi muito inferior ao limiar de custo-efetividade alternativo (R$ 105 mil/ano

de vida ganho) proposto para doencas que acometem criangas e imp0de reducdes nos

anos de vida (57). Para o estudo de caso, foi realizada uma analise de sensibilidade

deterministica e a PSA. Na analise de sensibilidade deterministica, foi assumida uma

variacao de —20% (limite inferior) e +20% (limite superior) sobre a estimativa pontual

de cada parametro. Os limites adotados para cada parametro sdo apresentados na

Tabela 2.

Para a PSA, foram adotadas variagdes simultdneas em todos os parametros a
partir da simulacdo de Monte Carlo com 10.000 interacdes. Para esta analise, foram
utilizadas as seguintes distribuicdes de probabilidades: beta para os parametros de
probabilidade, LogNormal para os parametros de eficacia e Gama para os parametros

de custo. A Tabela 3 apresenta as distribuicbes de probabilidade e os respectivos

parametros adotados na PSA.

Quadro 3 - Distribuicdes de probabilidade e pardmetros utilizados na andlise de sensibilidade

probabilistica

Probabilidade Distribuicdo | - Parametros da
padrao distribuicéo

Probabilidade doente Beta 0,001 | a=94,66;p = 6.542,14
Probabilidade enfermaria Beta 0,003 | a =93,58;8 =3.590,49
Probabilidade UTI Beta 0,097 a=341;8 =0,16
Probabllld_ade morte paciente Beta 0,000 | @ =95,91; 8 = 69.507,32
ambulatorial
Probabilidade morte enfermaria Beta 0,008 a = 88,09; 8 = 986,57
Probabilidade morte UTI Beta 0,003 | a =93,16; 8 = 3.049,36
Probabilidade doenca com vacina Beta 0,000 | @ =95,77; B = 33.792,81
Probabilidade internacéo com a = 95,96;
vacina i Beta 0,000 = 112.é72',§0
Eficacia doenca (RR) LogNormal 0,103 -
Eficacia internacéo (RR) LogNormal 0,103 -
Custo vacinacao (R$) Gamma 20,880 a =96,04; p =213
Custo médio internacao Gamma 191,427 | a =96,04; B = 19,53
enfermaria por evento (R$)
Custo médio internacéo UTI por Gamma 689,212 @ = 96,04; B = 70,53
evento (R$)
Custo ambulatorial por evento (R$) Gamma 16,122 a =96,04; B =1,65

Fonte: Elaboracao propria
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4.2.4 Estimativa do EVPI e EVPPI

As estimativas do EVPI e EVPPI foram obtidas a partir dos resultados da PSA.
O EVPI foi calculado conforme Equacdo 4 [BL(j; 8) — E¢ BL(j; 6) ], seguindo o
algoritimo descrito no Quadro 2 sugerido nas recomendagdes da ISPOR VOI Task
Force (26,40). Para tanto, foi utilizado o pacote voi do software R (58).

Quadro 4 - Esquema de Monte Carlo para calculo do EVPI

1. Selecionar uma amostra de valor da distribuicdo dos parametros
incertos.

2. Avaliar a funcéo de utilidade para cada opc¢ao de decisdo usando 0s
valores dos parametros gerados no passo 1. Armazenar os valores.

3. Repetir os passos 1 a 2 para N=10.000 amostras, que é amostra da
analise probabilistica.

4. Calcular o valor da utilidade esperada (média) das N amostras para
cada opcéao de decisao.

5. Escolher o maximo dos valores de utilidade esperada no passo 4 e
armazenar. Isso é a utilidade esperada com o conhecimento atual.

6. Calcular a utilidade maxima das opc¢oes de decisdo para cada uma das
N amostras geradas no passo 3.

7. Calcular a média das N utilidades maximas geradas no passo 6. I1sso
€ a utilidade esperada quando a incerteza é resolvida com informacao
perfeita.

8. Calcular o EVPI como a diferenca entre a utilidade esperada quando a
incerteza é resolvida com informacédo perfeita (passo 7) e a utilidade

esperada com o conhecimento atual (passo 5).
Fonte: Rothery et. al. (2020) (26)

O EVPPI foi calculado, conforme Equacdo 9 [Eyj» BL(j, ¢, ¥) — E¢ BL(j, 6)]
para os parametros individuais e para os grupos de parametros de probabilidade,
custos e eficacia. Para calcular essa medida, adotou-se o método de regressao de
processo Gaussiano, proposto por Strong et. al. (59) e disponivel no pacote voi do

software R (58). Outros métodos também foram considerados para esse calculo, como
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regressao ndo paramétrica, splines de regresséo adaptativa multivariada e arvores de
regressao aditiva bayesiana. No entanto, a aplicacdo desses métodos demandou
grande capacidade computacional para estimar o EVPPI para os diferentes grupos de
parametros.

Para o céalculo do EVPI e EVPPI populacional, foram considerados os seguintes
parametros: taxa de desconto de 5% e horizonte temporalde t =0, t=5,t=10e
t = 15 anos. A populacao beneficiada foi composta pela populacao elegivel para tomar
a vacina, com idade a partir de 6 meses e até 5 anos, conforme projecao da populacéo
revisdo de 2024 disponibilizada pelo Instituo Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE).
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5. RESULTADOS

5.1. APLICACAO DO EVPI E EVPPI EM AVALIACOES ECONOMICAS DE
VACINAS

Esta subsecédo apresenta uma revisao de estudos que analisam o valor da
informagéo em avaliagbes econOmicas de vacinas. Foi identificado um total de doze
estudos que estimam o EVPI, dentre os quais quatro também apresentam o EVPPI.
Uma sintese dos estudos analisados é apresentada na Tabela 4 que apresenta as
caracteristicas dos estudos incluidos. As andlises de custo-efetividade foram
realizadas para vacinas contra doencgas causadas por virus (60—-65), bactéria (66,67)
ou protozoario (68).

Algumas vacinas analisadas ja sdo comumente utilizadas e bem estabelecidas
no calendario vacinal. E o caso das vacinas contra HPV e influenza, cujos estudos
analisaram a adocao de dosagens diferentes para grupos de pacientes especificos ou
para prevencdo de doencas associadas ao virus contidos nas vacinas (63,64).
Também foram identificados estudos que avaliaram vacinas ainda em fase de
desenvolvimento ou de aprovacédo pelos 6rgaos reguladores no momento da analise
(61,65,66,68). Observou-se, ainda, que alguns estudos avaliaram a vacina como
terapia principal para as doencas em questdo, enquanto em outros é considerada
como uma terapia adjuvante.

No que se refere a estimativa do EV(P)PI, nota-se similaridades e diferencas no
célculo e apresentacdo dessas medidas. Na maior parte dos estudos, o EV(P)PI foi
apresentado na perspectiva populacional e calculado adotando uma taxa de desconto
de aproximadamente 3%. Em todos os estudos, o EV(P)PI foi calculado com base nos
resultados da PSA. Porém, ndo se observou nenhum valor predominante da definicao
do numero de simulagdes (s) adotado na andlise de sensibilidade. Nota-se que s =
1.000 e s =10.000 foram os numeros de simulacdes comumente adotados nos estudos

analisados.
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Medidas

Limiar de

Autor (ano) Pais Vacina Mode_lo de de VOI Medit_:la Horizonte Nﬂmero de custo- Taxa de | Estimativa _ Mais_
deciséo calculadas populacional | temporal | iteracdes efetividade desconto do EVPI evidéncias?
. A £20mil/QALY
Colbourn et. al. Re_lno Estreptococos Arvo_re~de EVPI sim 10 anos 10.000 |£25mill QALY 35 £_67~,3 sim
(2007) (66) Unido do Grupo B decis@o £30mil/ QALY milhdes
Najafzadeh et. . Herpes Simulacdo de EVPI x ) : ) $Cana7.72 .
al. (2009) (60) Canada zoster evento-discreto EVPPI nao 10.000 | $50mil/ QALY por pessoa sim
Leelahavarong .
- . EVPI . THB 100mil THB 5,4 .
(eé.l;;ll. (2011) Tailandia HIV Semi-Markov EVPPI sim 5 anos 1.000 JQALY 30 bilhdes sim
Maire et. al. Africa L Simulag&o . 1$1,9a 3,3 .
(2011) (68) Subsariana Maléria estoCAStico EVPI sim NR 1.000 | 1$207/ DALY NR bilhGes sim
Nosyk et. al. . Coorte de . leb $100mil/ $88 a 418 x
(2011) (62) Canada Influenza Markov EVPI sim anos 5.000 QALY NR mil nao
Deshmukh et. EVPI . 10,20 e $100mil/ US$6 a 20
al. (2017) (63) EUA HPV Markov EVPPI sim 30anos | 19090 | “oaLy 30 milhGes NRC
Ekwunife et. al. C Microssimulaga . 1.000.000 |$9610/ DALY P .
(2017) (64) Nigéria HPV o EVPI sim 91 anos (3 PIBpC) 30 $1,1 bilhdes sim
Wateska et. al. Coorte de EVPI . US$ 50mil $59,7e $2,8 ndo, para
(2021) (69) EUA Pneumococo Markov EVPPI sim 10 anos 10.000 US$100mil 3,0 milhdes um grupo~da
populagdo
Liet. al. (2022) Virus 300r’r\1]i(l?gALY NOK 1,5 a
(65) Noruega sm_mugl_ Coorte estatico EVPI sim NR NR NOK 1 4,0 NOK 2.5 NRC
respiratério milh0/QALY
. Arvore de .

Botwright et. al. - S EVPI . 1.000 | THB 160mil THB 2,4 =
(2023) (67) Tailandia Coqueluche def\;lza:soflom EVPP sim 5 anos 50 (50) JQALY 3,0 milhdes néo

Fonte: Elaboragdo propria, a partir da reviséo da literatura.

Nota: HIV — virus da imunodeficiéncia humana; HPV — papilomavirus humano; PIBpc — Produto Interno Bruto per capita; QALY — anos de vida ajustado por
qualidade; DALY — anos de vida perdidos ajustados; NR — n&o reportado; NRC — n&o reporta claramente.
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O limiar de custo efetividade é um parametro fundamental na estimativa do
EV(P)PI, pois possibilita valorar o custo de oportunidade em termos monetario. A
ISPOR recomenda que o EV(P)PI deve ser apresentado para limiares explicitos de
interesse ou apresentado em forma grafica como uma funcdo do limiar de custo-
efetividade (70). A maior parte dos estudos adota a forma grafica para apresentar 0s
resultados do EV(P)PI e discutem o valor da informacdo para um valor especifico
(geralmente, mas nao necessariamente, o limiar para o qual se observa o maior valor
do EV(P)PI). Colbourn et. al. (66) selecionaram diferentes valores dentro do intervalo
do limiar adotado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Outro parametro que influencia a estimativa do EV(P)PI é o horizonte temporal.
Nos estudos selecionados, variou entre 5 e 91 anos, sendo 5 anos o horizonte mais
comumente considerado. Colbourn et. al. (66) destacaram que a literatura sobre VOI
na area da saude e em outros campos, geralmente adota horizontes temporais fixos
de 1, 10 ou 20 anos e, justificaram a escolha do periodo de 10 anos em seu estudo,
pelo tempo requerido para que a tecnologia em analise se torne obsoleta. Deshmukh
et. al. (63) fundamentaram a escolha do periodo de 20 anos a partir das evidéncias
sobre menor probabilidade de desenvolver cancer anal por um periodo de 10 anos.
Os autores consideraram gque a estratégia permaneceria como uma alternativa viavel
por um intervalo de 10 a 30 anos. Nos demais estudos, ndo se observou
argumentacao acerca do periodo selecionado ou ndo apresentaram tal informacéo.

As estimativas do EVPI, obtidas a partir dos parametros discutidos, sdo adotadas

para avaliar a incerteza da decisao e identificar o custo maximo aceitavel para obter
mais informacéo e reduzir essa incerteza. Colbourn et al. (71) destacam que o valor
do EVPI é determinado a partir da combinacéo da incerteza da decisao (medida pela
probabilidade de erro), magnitude da incerteza (oportunidade perdida) e tamanho da
populacdo. Em alguns grupos analisados, os autores obtiveram um EVPI baixo,
apesar da elevada incerteza em torno da decisdao. Neste caso, o EVPI foi mais
impactado pelo baixo valor da perda de oportunidade. Em outros grupos, observou-se
um EVPI maior em decorréncia da populacéo e probabilidade de erro mais elevados.
Os resultados do EVPI calculados por Wateska et. al. (69) também foram
apresentados em conjunto com a probabilidade de erro da decisdo. Os autores
analisaram o valor de informacdo adicional sobre os parametros de adesédo a
programas de vacinagao contra pneumacoco entre jovens adultos (50-64 anos) e

idosos (265 anos). Os resultados mostraram que, entre pacientes jovens adultos, o
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EVPI ampliou & medida que a probabilidade de tomar a decisdo incorreta ou ineficiente
aumentou. Neste grupo, o EVPI calculado variou de $59,7 a $2,8 milhdes
(considerando uma disposic¢édo a pagar de $50.000 e $100.000, respectivamente).

Para as vacinas de HPV e influenza, observou-se que as estimativas do EVPI
apresentaram grande amplitude no valor e resultados distintos, ainda que sejam
vacinas bem estabelecidas e com maior numero de evidéncias disponiveis. O estudo
de Nosyk et. al. (62) avaliou a custo-efetividade de trés estratégias de dosagem da
vacina contra a influenza em pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
O EVPI populacional foi calculado considerando a estratégia A (dose 15mg-+reforcgo)
versus C (dose Unica 15mg) e resultou em um valor de $88.608 no primeiro ano e
$417.973 no periodo de cinco anos. Conforme destacaram os autores, esses valores
provavelmente foram menores que o custo de realizar um ensaio clinico com foco
nesse grupo de pacientes, 0 que sugere que a decisdo deve ser tomada com base
nas evidéncias existentes.

Deshmukh et al. (63) avaliaram a adocéo da vacina adjuvante contra o HPV pos-
tratamento de cancer anal em homens HIV-positivos que tém relacdes sexuais com
homens. O EVPI calculado para o horizonte de 20 anos foi de US$ 12 milhdes,

atingindo o valor maximo de US$ 21 milhdes. O resultado indicou que futuras
pesquisas clinicas sobre lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau podem ser
potencialmente validas, desde que o custo da pesquisa seja inferior ao valor do EVPI.

O estudo de Ekwunife et. al. (64) apresentou valores mais elevados para o EVPI
calculado para a estratégia envolvendo rastreio oportunistico + vacina HPV em ambito

nacional. Essa foi a estratégia mais custo-efetiva, dentre as quatro analisadas pelos
autores para prevencao do cancer cervical. O EVPI calculado determinou a perda de
oportunidade esperada de $1,1 bilhdo associada a recomendacéo dessa estratégia.
O valor elevado do EVPI indica maior incerteza em torno da decisédo de adotar essa
estratégia e revela que este é o valor maximo a ser gasto em pesquisas adicionais
para obter informacdes precisas para informar a decisdo. Para essa estimativa 0s
autores consideraram uma populacéo beneficiada de um milhdo de meninas.

Por outro lado, estudos que avaliaram vacinas ainda em fase de
desenvolvimento obtiveram um EVPI mais elevado com maior nivel de incerteza na
decisdo. Maire et. al. (68) avaliaram a introdugcédo de uma vacina pré-eritrocitica contra
a malaria no Programa Ampliado de Imunizacdo na Africa Subsaariana. A incerteza

nos parametros do modelo avaliada pelo EVPI populacional variou de 1$1,9 bilhdo a
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1$3,3 bilhdes considerando diferentes distribuicbes da taxa de inoculacdo
entomoldgica. Segundo os autores, o EVPI foi elevado e indicou o potencial da
informagao adicional para reduzir a incerteza e melhor informar as decisdes de
politicas de saude.

Li et.al. (65) calcularam o valor da informagdo para medir a incerteza em torno
da decisao de adotar a estratégia revelada como mais custo-efetiva na prevencao da
doenca causada pelo Virus Sincicial Respiratério em criangas norueguesas. As
estratégias analisadas incluiram a vacinacdo materna e programas de anticorpos
monoclonais sazonais ou continuos. Os resultados mostraram que 0S programas
sazonais sdo mais custo-efetivos e a incerteza em torno da decisdo aumenta a medida
gue o valor da disposicao a pagar cresce. O EVPI comeca em NOK 1,5 milhdo com
uma disposicao a pagar de 0 e atinge NOK 2,5 milh&do com uma disposicédo a pagar
de 1 milh&o por QALY ganho.

Em seu estudo, Leelahavarong et. al. (61) avaliaram a custo-efetividade de
adicionar a vacinacdo contra o HIV aos programas de prevencao existentes. Os
autores calcularam o EVPI considerado uma situacao hipotética de implementar um
programa de vacinacdo contra o HIV para a populacdo acima de 18 anos. O EVPI
calculado atingiu o valor maximo de THB 5,4 bilhées com uma disposi¢céao a pagar de
THB 100 mil, revelando o custo da oportunidade perdida e a incerteza em torno da
decisdo de adotar uma vacina ainda néo disponivel no mercado.

Flaig e Houy (72) simularam epidemias de uma doenca infecciosa hipotética e
utilizaram o EVPI para analisar o trade-off entre controlar uma epidemia em um estagio
inicial com menos informacdes ou mais em estagio mais avancado com mais
informacdes. Os autores investigaram o trade-off entre a alocagéo de recursos para a
coleta de mais informacgdes e o investimento em estratégias alternativas que permitem
antecipar a vacinacdo ou ampliar o nimero de doses disponiveis. Os autores
observaram que o EVPI diminui a medida que o tempo até a disponibilidade da vacina
aumenta. Com a disseminacdo da doenca, a reducdo da incerteza passa a ter menos
valor. Nos resultados, os autores verificaram que para qualquer nivel de informacéo
vacinar mais € melhor do que adiar a vacinagéo.

No que se refere as estimativas do EVPPI, apenas cinco estudos analisaram
guais parametros deveriam ser priorizados no desenvolvimento de novos estudos. A
maior parte dos estudos selecionados estimaram o EVPPI de parametros individuais

(60,61,67) e apenas o estudo de Wateska et. al. (69) especificou o método de
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estimacédo adotado. Neste estudo, os autores focaram nos grupos de parametros de
efetividade da vacina, adesé&o ao programa de vacinagdo e custos para estimar o
EVPPI baseado em metamodelo de regressao linear. Os resultados mostram que é
justificAvel realizar pesquisas adicionais para reduzir a incerteza em torno dos
parametros de efetividade e custos da vacina. No estudo de Leelahavarong et al. (61),
a eficacia da vacina e a mudanca no comportamento de risco apds a vacinagao foram
0s parametros que mostraram um EVPPI mais alto. Deshmukh et al. (63) obtiveram
um EVPPI elevado para os parametros relacionados a historia natural das lesdes

intraepiteliais escamosas de alto e baixo grau.

5.2. ANALISE DO CUSTO-EFETIVIDADE E VALOR DA INFORMACAO

Os resultados do modelo de Markov indicaram um custo incremental de R$ -
17,15 para a vacina da Covid-19 e um aumento de 0,05 em anos de vida, que resultou
em um RCEI de R$312,27 por ano de vida ganho (Tabela 6).

Tabela 2 - Custo, efetividade e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) com a vacina da covid-
19 versus ndo vacinar

Situacio Efetividade Custo Efetividade Inc?eunfg?ltal RCEI
& (anos de vida) (R$) Incremental (R$) (R$/AVG)
Sem vaC|.na 19,57 345,38 0,05 17.15 312,27
Com vacina 19,63 328,24

Fonte: Elaboracao propria
Nota: AVG — anos de vida ganho
A andlise de sensibilidade deterministica foi realizada para avaliar o impacto
das variacdes nos principais parametros do modelo sobre o RCEI da vacina covid-19
em comparacdo a nao vacinar. Os resultados estdo representados no diagrama de
tornado (Figura 3) e mostram que nenhum parametro alterou o perfil de custo-
efetividade favoravel a vacina dado o limiar de custo efetividade de R$105.000/ano de
vida ganho. Os parametros com maior impacto nos resultados da RCEI foram o custo
da vacinagéo (-1.057,60; 433,06) e o custo médio da internacdo em UTI (229,12; -
853,67). Embora esses parametros tenham tornado a RCEI positiva em determinados

cenarios, a vacina demonstrou uma RCEI inferior ao limiar de custo efetividade.
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Custo ambularorial por evento —
Custo médio internagdo UTI por evento |
Custo médio internacgao enfermaria por evento ——
Custo vacinagéo |
Eficacia internacéo (RR) ]
Eficacia doenga (RR) 1
Probabilidade internacéo com vacina ]
Probabilidade doenga com vacina | |
Probabilidade morte UTI I
Probabilidade morte enfermaria ]
Probabilidade morte paciente ambulatorial I
Probabilidade UTI —
Probabilidade enfermaria —
Probabilidade doente I
-1.500 -1.000 -500 0

M Limite Superior ® Limite inferior
Figura 3 - Diagrama de tornado da analise de sensibilidade univariada da vacina da covid-19 versus
n&o vacinar

Fonte: Elaboracéo propria

Na PSA, foram realizadas 10.000 simulagbes, cujos resultados foram
representados no plano de custo-efetividade (Figura 4). A linha vermelha indica o
limiar de custo-efetividade de R$105.000/AVG. Em todas as simulagdes da PSA, a
RCEI ficou abaixo do limiar evidenciando que a vacina foi custo-efetiva. Em 69% das
interacdes, a RCEI situa-se no quadrante de menor custo e maior efetividade
(dominante), enquanto os 31% restantes estédo posicionados no quadrante com custo

e efetividade maiores.

R$ 200
R$ 100
R$0

-R$ 100

Custo Incremental

-R$ 200
-0,01 0,01 0,03 0,05 0,07 0,09 0,11

Efetividade Incremental

Figura 4 - Analise de sensibilidade probabilistica da RCEI da vacina da covid-19 versus néo vacinar

Fonte: Elaboragéo prépria
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A curva de aceitabilidade (Figura 5) mostrou a probabilidade da vacina da covid-
19 ser custo-efetiva sob diferentes valores de disposicdo a pagar. Os resultados
mostraram que a intervencgéo analisada possui uma probabilidade de ser custo-efetiva
para valores muito baixos de disposicdo a pagar. A medida que o limiar aumenta, a
probabilidade de custo-efetividade cresce e se estabiliza em 100% a partir do limiar
de R$ 2.000/AVG. Isso sugere que, acima deste limiar, a incerteza na decisao de
adocéo da intervencao é minima, pois todas as simulagdes indicam sua superioridade

em relagdo a alternativa comparada.

120%

100% f
80%
60%
40%

20%

Probabilidade de ser custo-efetivo

0%
0  20.000 40.000 60.000 80.000 100.000 120.000 140.000 160.000
Disponibilidade a pagar

Figura 5 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade da vacina da vacina da covid-19 versus néao
vacinar

Fonte: Elaboracao propria

Para aprofundar a analise das incertezas, foi calculado o EVPI, com o objetivo
de quantificar o beneficio potencial de obter informa¢des adicionais que possam
reduzir as incertezas no processo decisorio. A Figura 6 ilustra o EVPI populacional
para diferentes valores de disposicdo a pagar e horizontes temporais. Os resultados
indicam que a incerteza associada a decisdo diminuiu significativamente em cenarios
com maior disposicdo a pagar. No horizonte temporal de t=0, o EVPI populacional
iniciou em R$ 21,6 milhdes para uma disposi¢do a pagar de R$1.000/AVG, reduzindo-
se progressivamente até se estabilizar em valores préximos a zero a partir de uma
disposicdo a pagar de R$7.000/AVG. Com o horizonte temporal maior (t=15), o valor
maximo do EVPI atingiu R$52,1 milhes.
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Em um limiar de custo-efetividade de R$105mil/AVG, o EVPI populacional foi
igual a zero para todos os horizontes temporais, o que indica que a incerteza nos
parametros avaliados nao tiveram impacto significativo sobre a decisdo de

incorporagao da vacina.

t=0 t=5

2.0e+07 A
3e+07 A

1.5e+07 4
2e+07 A
1.0e+07 4

5.0e+06 Lach

0.0e+00 A 0e+00 1

EVPI

t=10 t=15

5e+07 4
4e+07 A

4e+07

3e+07 4
3e+07 A

2e+07 A
2e+07 4

1e+07 1e+07 4

0e+00 - L

0 30000 60000 90000 0 30000 60000 90000
Disposicéo a pagar (R$/AVG)

0e+00

Figura 6 - Valor esperado da informacé&o perfeita (EVPI) populacional, segundo diferentes horizontes
temporais

Fonte: Elaboracéo prépria

O EVPI refletiu o valor da informacgéo associado a todos 0os parametros incertos
do modelo. A Figura 7 mostra o valor da reducdo da incerteza associada a
determinados grupos de parametros: custo, eficacia e probabilidades de transicédo
(horizonte t = 0). A andlise ao longo de diferentes valores de disposi¢do a pagar revela
um comportamento semelhante do EVPPI para o0s grupos de parametros
considerados: o valor maximo do EVPPI foi observado para um limiar de R$ 1mil/AVG,
diminuiu e estabilizou-se em zero a medida que o limiar aumenta. No limiar de R$
1mil/AVG, observa-se que o EVPPI para os custos foi de R$ 123,3 mil, para a eficacia
foi de R$ 184,00 e para as probabilidades de transicdo do modelo de Markov foi
significativamente maior, atingindo R$ 11,9 milhdes. Esses valores indicam que a

maior incerteza na decisao foi associada as probabilidades de transi¢cao, enquanto a
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incerteza em relagéo a eficacia teve um impacto substancialmente menor.

Custos Eficacia Probabilidades
12500000
120000 -
— 10000000 -
800001 7500000 -
o i
x 100
=
= 5000000
40000
50
2500000 4
0+ 0 0
0 30000 60000 90000 0 30000 60000 90000 0 30000 60000 90000

Disposigdo a pagar (R$/AVG)

Figura 7 - Valor esperado da informacéo perfeita parcial (EVPPI) para grupos de parametros do
modelo

Fonte: Elaboragéo propria

Para o limiar de custo-efetividade R$105 mil/AVG, especificamente, o EVPPI
foi igual a zero para todos os grupos de parametros, evidenciando que, nesse cenario,

a incerteza residual ndo justificaria investimentos adicionais em pesquisa.
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6. DISCUSSAO

A incorporacao do valor da informagao no processo de ATS tem se mostrado
uma abordagem promissora para embasar decisdes sobre a adocdo de novas
intervencgdes, especialmente no contexto de vacinas e outras tecnologias voltadas
para a saude publica.

A revisdo da literatura evidenciou que a aplicacdo de métricas como o valor
esperado da informacédo perfeita e o valor esperado da informacéo perfeita parcial €
uma estratégia que vem sendo utilizada para quantificar o nivel de incerteza nas
estimativas da custo-efetividade e estabelecer prioridades na geracdo de novas
evidéncias. Observou-se, especialmente na ultima década, um crescimento do
numero de estudos com aplicacao de VOI em vacinas.

No entanto, a diversidade metodologica observada entre os estudos analisados
destaca a necessidade de maior padronizacdo na escolha de parametros
fundamentais, como o numero de simulacdes, o horizonte temporal e o limiar de custo-
efetividade. Enquanto algumas pesquisas adotam um numero reduzido de iteracdes
na PSA, outras empregam abordagens mais robustas, utilizando até 10.000
simulacdes, o que pode impactar significativamente a precisdo das estimativas de VOI.
Além disso, a escolha do horizonte temporal variou de 5 a 91 anos entre os estudos
revisados.

A falta de padronizacdo metodoldgica observada nos estudos revisados
ressalta a relevancia das recomendacfes da ISPOR para a realizacdo de analises de
VOI mais robustas e comparaveis (7). A justificativa clara para a escolha do horizonte
temporal € um dos aspectos essenciais apontados pela ISPOR, uma vez que
diferentes horizontes podem impactar significativamente os resultados do EVPI e,
consequentemente, a tomada de decisdo. A revisao da literatura também sugere que
a definicdo do tamanho da populacdo beneficiaria nem sempre considera

adequadamente as coortes prevalentes e incidentes, conforme recomendado, o que
pode levar a estimativas imprecisas do beneficio potencial de informacdes adicionais.

Outro ponto relevante € a aplicacdo do EVPPI, que deve ser conduzida para
grupos de parametros que possam ser abordados em novos estudos, em vez de
analisar isoladamente parametros individuais (7). A incorporacéo dessas diretrizes
pode contribuir para uma maior transparéncia e consisténcia nas analises de VOI,

permitindo que os resultados sejam utilizados de maneira mais efetiva na definicdo de
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prioridades para futuras pesquisas em saude.

Ao mesmo tempo, a revisao da literatura revelou que, para vacinas em fase de
desenvolvimento, como as contra HIV e malaria, o EVPI tem se mostrado elevado,
refletindo a incerteza elevada sobre a efetividade e os custos dessas tecnologias. Esse
alto valor do VOI sugere grande incerteza na decisdo com as informagdes existentes
e, neste caso, investimentos adicionais em pesquisa podem ser justificados para
reduzir incertezas e garantir uma alocacdo mais eficiente dos recursos em saude. No
entanto, ao se analisar o caso especifico da vacina contra a covid-19, uma vacina
nova, observou-se uma diferenca importante. O resultado de EVPI foi igual a zero no
limiar de R$105.000/AVG.

O EVPI igual a zero indica que, no contexto desse estudo, a decisdo de
incorporagdo da vacina ndo estava sujeita a incertezas significativas e os dados
disponiveis séo suficientes para embasar a escolha mais custo-efetiva. Deste modo,
nao haveria justificativa econdmica para investir em pesquisas adicionais com o0
objetivo de reduzir a incerteza. No caso em estudo, a decisdo sobre a incorporagao
da vacina deveria ser tomada imediatamente, evitando perdas de oportunidade (e de
vidas) decorrentes da postergacdo da decisdo. Esses resultados corroboram os
resultados de Flaig e Houy (72), que verificam que vacinar € melhor do que adiar a
vacinacao em qualquer nivel de informacao.

Resultados como os observados aqui podem ocorrer em cenarios nos quais 0s
beneficios da vacinacdo sdo amplamente demonstrados para o desfecho de interesse
e/ou os custos estdo bem delimitados. Além disso, para vacinas pediatricas avaliadas
em um modelo lifetime, esse resultado é expressivo, pois reflete o alto impacto da
imunizacdo ao longo da vida da crianca. Como as vacinas previnem doencas que
podem ter consequéncias graves e de longo prazo, a relacao entre custos e beneficios
tende a ser muito favoravel, consolidando a recomendacdo da vacina sem a
necessidade de mais estudos para reduzir incertezas.

Os resultados do valor da informacédo para o estudo de caso revelaram um
EVPPI baixo e, portanto, pequena incerteza em torno dos grupos de parametros de
custo, eficacia e probabilidades adotadas no modelo. Por sua vez, revelam que néo
haveria um beneficio econbmico relevante em investir em estudos adicionais para
reduzir essa incerteza em torno destes parametros.

A implementacdo do célculo do EVPPI apresenta desafios, especialmente

devido a elevada demanda computacional associada a essas estimativas. Neste
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estudo, essa limitagéo foi um fator determinante que restringiu a aplicacao de outros
meétodos para o célculo do EVPPI, dificultando uma anélise mais abrangente dessa
meétrica.

Uma das principais limitacdes deste estudo foi a utilizagdo de um Unico método
para estimar o EVPPI, o que pode comprometer a robustez dos resultados. Além
disso, o calculo do EVPPI pode ser computacionalmente exigente, especialmente
guando se trata de modelos complexos. Para superar essas limitacbes, seria
recomendavel a realizacdo de simulacées mais extensas ou a aplicagdo de métodos
mais sofisticados, 0 que permitiria uma avaliagdo mais abrangente da incerteza
associada aos parametros do modelo.

A experiéncia internacional evidencia que a aplicacéo sistematica da analise de
VOI pode fortalecer a tomada de decisdo em saude, permitindo a alocacdo mais
eficiente de recursos e justificando investimentos estratégicos em pesquisas
adicionais, especialmente em areas onde a incerteza ainda representa um obstaculo
(33,34). No Brasil, contudo, a incorporacdo do VOI ainda é limitada e enfrenta
desafios, tanto pela complexidade computacional envolvida nessas analises quanto
pela necessidade de capacitacdo de profissionais para interpretar e aplicar
corretamente seus resultados. Nesse contexto, a disseminacdo do conhecimento
sobre VOI é essencial e o material informativo presente no Apéndice 1 pode contribuir
neste aspecto.

Além disso, a criacdo de ferramentas acessiveis, como Sheffield Accelerated
Value of Information (SAVI) e BCEAweb (70), pode facilitar o uso de medidas de VOI
por pesquisadores e formuladores de politicas publicas. A ado¢do mais ampla dessa
abordagem exigira ndo apenas avancos metodoldgicos e maior acessibilidade a
ferramentas analiticas, mas também esfor¢cos para integrar o VOI ao processo de
avaliacdo de tecnologias em saude, promovendo sua aplicabilidade na definicdo de
prioridades para futuras pesquisas e decisdes de incorporacdo. Nesse sentido, a
adaptacdo das diretrizes internacionais ao cenario nacional, considerando as
especificidades do SUS e as exigéncias da CONITEC, pode contribuir para uma
incorporacao mais eficaz do VOI nas avaliacdes de custo-efetividade realizadas no
SUS.
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7. CONCLUSOES

O objetivo deste estudo foi estimar o EVPI e EVPPI a partir de um estudo de
caso. Essas medidas contribuem para avaliar a incerteza na tomada de deciséo da
incorporacdo de uma tecnologia em saude. Para tanto, foi selecionada a avaliagdo de
custo-utilidade de vacina covid-19 versus n&o vacinar na prevengao da covid-19 em
criangas com idade entre seis meses e cinco anos de idade no SUS, apreciada pela
CONITEC no ano de 2021.

Os resultados das medidas de valor da informacéo revelaram que as evidéncias
existentes a época eram suficientes para a tomada de decisao, dado o limiar de custo-
efetividade de R$105 mil/AVG. Adicionalmente, observou-se que a maior incerteza na
decisdo esta associada as probabilidades de transicdo do modelo de Markov,
enquanto os parametros de custo e eficacia tiveram um impacto menor. O EVPPI
diminui com o aumento do limiar, tornando-se zero no limiar de R$ 105.000 por AVG,
0 que sugere que, nesse cenario, a incerteza residual nao justifica novos investimentos
em pesquisa.

Apesar das limitacdes, este estudo destaca-se ao aplicar as medidas de valor
da informacao para uma tecnologia avaliada no Brasil, contribuindo para a discussao
sobre a incerteza na incorporacao de novas tecnologias no SUS. Ao incorporar essas
métricas em um contexto brasileiro, o estudo pretendeu contribuir para o
aprimoramento das metodologias de avaliagdo econémica e oferecer uma base sélida
para a alocacéo eficiente de recursos, maximizando os beneficios a saude publica no

pais.
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APENDICE

APENDICE 1 — MATERIAL INFORMATIVO SOBRE EVPI E EVPPI

Este material informativo apresenta os conceitos de valor esperado da informacgao
perfeita (EVPI) e valor esperado da informagéo parcialmente perfeita (EVPPI) no

contexto da avaliacao de tecnologias em saude.

O valor dainformacédo em avaliacdes de tecnologias em saude: definicbes sobre
EVPI e EVPPI

1 Introducéo

Tomar decisbes sobre a incorporacdo de novas tecnologias em saude € um
desafio que envolve diversos aspectos: eficacia, acuracia, efetividade, equidade e
seguranca da tecnologia, a logistica e a capacidade de financiamento de novas
tecnologia (1). Muitas vezes, ha incertezas sobre custos, eficacia e impacto no sistema
de saude. Mas como saber se vale a pena investir em mais estudos antes de decidir?
A analise do valor da informacéao (VOI) € uma metodologia que auxilia os tomadores
de decisdo a entenderem o valor de reduzir incertezas antes de decidir sobre uma
tecnologia em saude (2). Essa analise compara a decisdo baseada nas informacoes
existentes com a que seria tomada se houvesse informacdo perfeita sobre os
parametros (3). Mas como saber se vale a pena investir em mais estudos antes de
decidir? O valor esperado da informacdo perfeita (EVPI) e o valor esperado da
informacé&o perfeita parcial (EVPPI) ajudam a responder essa pergunta, indicando o

valor de obter mais informacéo antes da deciséo.

2 EVPI: devo obter mais informacdes?

O EVPI representa o valor maximo que um tomador de deciséo estaria disposto
a pagar para obter informacdes perfeitas sobre todos os parametros relevantes para
a tomada de deciséo (4, 5). Com informacédo perfeita, a incerteza € completamente
eliminada, permitindo a identificagao pela melhor alternativa. No entanto, no momento
da decisdo, a existéncia de incertezas sobre os parametros pode levar a escolhas
ineficientes. O EVPI, portanto, quantifica o valor de reduzir essa incerteza. Para

calcular o EVPI, algumas etapas devem ser seguidas:
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e Identificar as Tecnologias: E preciso identificar as tecnologias de saide que
representam as alternativas disponiveis para a tomada de decisdo. Por exemplo,
no caso da andlise da incorporacdo da vacina covid-19 a base de mRNA, as
alternativas consideradas podem ser: ndo vacinar (tecnologia A) e adotar a vacina
covid-19 (tecnologia B).

e Calcular o beneficio liqguido (BL) esperado com informacao atual: determina-
se o0 beneficio (ganhos em saude medido em valores monetarios) e o custo de cada
tecnologia com base nas evidéncias disponiveis, que envolvem incertezas. Em
seguida, calcula-se a diferenca entre os beneficios e os custos, para determinar
gual tecnologia tem o maior beneficio liquido com as informacdes atuais. Em um
modelo de simulacdo, como na analise probabilistica, esse céalculo é repetido para
cada uma das n interacdes e o beneficio liquido esperado é obtido a partir da média

dos resultados.

e Calcular do beneficio liquido com informacéo perfeita: consiste em calcular o
beneficio liquido assumindo que todos os parametros (custos, eficacia, etc.) séo
conhecidos com certeza, ou seja, com informacao perfeita. Neste caso, para cada
uma das n interacfes do modelo se simulacao, identifica-se beneficio liquido que
seria alcancado se a informacéo perfeita estivesse disponivel, garantindo a escolha
da melhor tecnologia. A melhor escolha é aquela que gera o maior beneficio liquido
em cada iteracdo. No entanto, como a informacéo perfeita ndo esta disponivel,
obtém-se a média dos maiores valores de cada iteracdo para estimar o beneficio

liquido com informacao perfeita.

e Calculo do EVPI: o EVPI é calculado como a diferenca entre beneficio
liquido com informacao perfeita e o beneficio liquido esperado com informacéo
atual (6, 7).

EVPI = beneficio liquido com informacao perfeita
— beneficio liquido esperado com informacgao atual

Um EVPI elevado indica que a incerteza tem impacto significativo na decisao,
sugerindo que investir em mais estudos pode ser vantajoso. Por outro lado, um EVPI
préximo de zero sugere que as evidéncias disponiveis sdo suficientes para embasar

a decisao, tornando as pesquisas adicionais potencialmente desnecessarias. Além
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disso, o EVPI indica o valor maximo que se estaria disposto a pagar para obter
informacgdes adicionais, devendo ser comparado ao custo de gerar novas informacoes.
3 Exemplo Simplificado: entendendo o calculo do EVPI

Considere os seguintes valores de beneficio liquido obtidos para cada uma das

tecnologias, para o caso com n = 5 interagdes:

BL da BL da BL obtido com
Interagdes | tecnologia A | tecnologiaB informacgéo
(R$) (R$) perfeita
1 19 13 19
2 10 20 20
3 18 15 18
4 2 14 14
5 16 17 17
Média 13 15,8 17,6

Fonte: Adaptado de Fenwick et. al. (8)

O beneficio liquido esperado com informacao atual € R$ 13 para a tecnologia
A e R$ 15,8 para a tecnologia. Assim o maior beneficio liquido esperado com as
evidéncias disponiveis é obtido com a tecnologia B. Se houvesse informacao perfeita,
seria possivel identificar com certeza a tecnologia que gera o maior beneficio liquido
em cada interacdo. Nainteracdo 1, o maior beneficio esta alcancado com a tecnologia
A (R$19), enquanto na interagcdo 4 o maior beneficio € obtido com a tecnologia B
(R$14). A meédia desses valores R$17,6 representa o beneficio liquido com informagéo
perfeita.

O valor do EVPI, portanto, é: EVPI =17,6 — 15,8 = R$1,8. Esse € o valor maximo
gue o tomador de decisao estaria disposto a pagar para obter mais informacdes antes

de tomar sua decisao.

4 EVPPI: Onde Investir em Mais Pesquisas?

O EVPI mede o valor de obter mais informac¢des, considerando todos os
parametros de forma conjunta. O EVPPI, por sua vez, permite identificar de maneira
mais especifica quais parametros geram maior incerteza e tém um impacto mais
significativo na decisdo. Essa abordagem possibilita uma analise mais detalhada,

permitindo direcionar o investimento em pesquisa para agueles parametros que
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envolvem maior incerteza. I1sso pode resultar em uma utilizagdo mais eficiente dos
recursos disponiveis para a geragdo de novas evidéncias.

O calculo do EVPPI se assemelha aquele apresentado para o EVPI, com a
diferenca de que o calculo do beneficio liquido se concentra em um parametro (ou um
conjunto de parametros) especificos, em vez de considerar todos os parametros
simultaneamente. Com informacao perfeita sobre um (conjunto de) parametros (¢), 0
beneficio liquido esperado é calculado mantendo incerteza sobre os demais
parametros do modelo e, entdo, seleciona-se a tecnologia com o maximo beneficio
liquido. O EVPPI corresponde o beneficio liquido com informacéo perfeita sobre o
(conjunto de) parametros de interesse e o beneficio liquido com a informacéo
disponivel:

EVPPI = beneficio liquido com informacgao perfeita sobre ¢
— beneficio liquido esperado com informagao atual

Um EVPPI elevado para um (conjunto de) parametro sugere que obter mais
informacdes sobre ele pode levar a uma decisdo mais eficiente. Por outro lado, um
EVPPI baixo indica que a incerteza relacionada a esse parametro nao é critica para a
decisdo em questdo. Além disso, o EVPPI pode ajudar a priorizar pesquisas,
permitindo que os tomadores de decisdo se concentrem em coletar informacgdes que

tém o maior potencial de alterar a decisao final.
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