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RESUMO

A pandemia do virus SARS-CoV-2 ou COVID-19 trouxe preméncia em
intervencgdes que contivessem a disseminacéo da doencga na populacdo mundial.
Pesquisas a respeito do assunto acontecem em profusao para promover melhor
entendimento e prover aparatos para o combate do virus. A vacinagdo em massa
da populagdo mundial promoveu consideravel restabelecimento na qualidade de
vida das pessoas. Nesta perspectiva, modelos Markovianos sao uteis na
modelagem de problemas relacionados a enfermidades como a COVID-19,
trabalhando com estados discretos e probabilidades de transi¢ao entre eles. Este
trabalho propde um modelo de Markov que avalia o ganho na qualidade de vida
de pacientes, usando a dindmica de internacbes anteriores e posteriores a
vacinagado em massa. O modelo apresentado utiliza o conceito de anos de vida
ajustados por qualidade (QALY) para quantificar o incremento. Probabilidades
de transicao de estado foram encontradas a partir de pesquisas sobre o assunto
e reunidas em um modelo Markoviano utilizado para estimar o impacto da
vacinacgao nas internagdes por COVID-19. Os resultados evidenciam redugao na
taxa de mortalidade de pacientes vacinados internados por COVID-19, além do
aumento significativo nos anos de vida ajustados por qualidade ganhos nessa
intervencao.

Palavras-chave: COVID-19; modelo de Markov; QALY; analise econdmica;
vacina.



ABSTRACT

The pandemic of the SARS-CoV-2 virus, or COVID-19, has brought the need of
urgent interventions to contain the spread of the disease globally. Research on
the subject has been conducted in profusion to promote better understanding and
provide tools to fight the virus. Mass vaccination of the world's population has
promoted a considerable improvement in people's quality of life. From that
perspective, Markovian models are useful in modeling problems related to
diseases such as COVID-19, working with discrete states and their correlated
transition probabilities. This paper proposes a Markov model that evaluates the
gain in quality of life of patients, using the dynamics of hospitalizations before and
after mass vaccination. The model presented uses the concept of quality-
adjusted life years (QALY) to quantify the increment. State transition probabilities
were retrieved from research on the subject and assembled into a Markovian
model used to estimate the impact of vaccination on COVID-19 hospitalizations.
The results show a reduction in the mortality rate of vaccinated patients
hospitalized for COVID-19, and a significant increase in the quality-adjusted life
years gained from this intervention.

Keywords: COVID-19; Markov model; QALY; economic analysis; vaccine.
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1. INTRODUGAO

A saude publica tem como grande desafio atender a populagdo de forma
isondmica, com o menor tempo de espera para atendimento. A falta de leitos
hospitalares para tratamento de diversas doengas pode gerar consequéncias
drasticas no controle da disseminagdo de doengas contagiosas. Para isso, diversas
sao as propostas de melhoria na alocagao de pacientes em leitos hospitalares. A
vacinagdo em massa como intervengdo adotada mundialmente acarreta proventos
que sao objeto de estudo.

Gerir leitos hospitalares envolve o desenvolvimento de sistemas de
monitoramento e planejamento da ocupacéao hospitalar (FARIA et al., 2010). Para gerir
efetivamente a entrada de pacientes, é necessario monitoramento de todo o sistema
de saude. A identificacdo da necessidade de melhorias em processos de gestao
hospitalar advém de indicadores, muitos deles mantidos pelo Sistema Unico de
Saude/SUS entre outros indicadores vinculados as instituicées privadas. A vacinagao
em massa da populagao trouxe alivio nos leitos hospitalares do SUS, na medida em
que reduziu consideravelmente a necessidade de internagado de pacientes. (Tenforde
et al ,2021)

As cadeias de Markov de tempo discreto e modelos Markovianos em geral
(DTMC) podem ser aplicadas em modelos de larga escala na predicao de eventos
futuros baseados em fatores-chaves passados. O custo de simulagao utilizando
cadeias de Markov sao muito menores que o custo de simula¢des convencionais, visto
que as aquelas utilizam capacidade computacional proporcional aos caminhos
modelados. As aplicagdes sao inumeras, como a utilizacdo em manufatura,
degradagao de componentes, qualidade de produtos, analise de falhas, entre outras.
(DABROWSKI; HUNT, 2009)

A utilizagdo de processos estocasticos que simulam situagdes do cotidiano de
forma simplificada enseja avaliar os impactos positivos da vacinagdo de COVID-19 no

Brasil e no mundo por desses processos.

1.1 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho € aplicar uma Cadeia de Markov para simular o
impacto da vacinagao de COVID-19 na redugéao de internagdes e aumento nos anos



de vida ajustados pela qualidade de pacientes utilizando dados de pesquisas
recentes.

Como obijetivos especificos, tem-se:

- Realizar um referencial tedrico sobre o tema;

- Levantar dados referentes aos internamentos em leitos de UTI e Enfermaria,
bem como outros dados necessarios, a respeito do COVID-19.

- Modelar e aplicar uma Cadeia de Markov para o problema proposto;

- Avaliar os resultados a partir desta modelagem.

1.2 Justificativa

Durante a pandemia do COVID-19, além dos desdobramentos econémicos e
sociais, dificuldades no enfrentamento dos casos graves da doenga foram
evidenciados com a falta de leitos hospitalares para a populacdo em geral. A
necessidade de acompanhar o ganho em qualidade de vida em massa da populagao
de forma eficaz apds a vacinagao traz a tona modelagens possiveis por meio de
meétodos probabilisticos como os processos estocasticos no estado e no tempo.

Segundo a OPAS, Organizagao Pan-Americana da Saude, A COVID-19 é uma
doencga infecciosa causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) e tem como
principais sintomas febre, cansaco e tosse seca. A maioria das pessoas (cerca de
80%) se recupera da doenga sem precisar de tratamento hospitalar. Uma em cada
seis pessoas infectadas por COVID-19 fica gravemente doente e desenvolve
dificuldade de respirar. As pessoas idosas e as que tém outras condicdes de saude
como pressao alta, problemas cardiacos e do pulméo, diabetes ou cancer, tém maior
risco de ficarem gravemente doentes. Nesse sentido, € de suma importancia encontrar
melhorias para a reducdo de internacdes de pacientes, para que o Sistema Unico de
Saude (SUS) consiga comportar os casos mais graves e assim obter o menor impacto
da doenga na populagéo.

As projecdes da pandemia de COVID-19 no Brasil e no mundo, geralmente,
estiveram subestimadas, haja vista a aplicacdo dos testes, longe de ser universal,
especialmente entre as mortes nao hospitalares. Neste aspecto, o Brasil se destaca
pela baixa cobertura de testes realizados. (Stein et all, 2020) Em muitas ocasides
durante a pandemia de COVID-19, leitos hospitalares eram escassos € uma vaga
poderia significar uma vida salva. Segundo o boletim epidemiolégico BE 88 publicado

pelo Ministério da Saude, a vacinagao é responsavel por redu¢ao consideravel nos
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numeros de ocupacgédo de leitos hospitalares. O presente trabalho propde uma
estimativa do aumento na qualidade de vida e anos de vida ganhos com a utilizagao

das vacinas no combate ao COVID-19.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Processos estocasticos sdo modelos matematicos de variaveis aleatérias que
procuram analisar a evolugao de um evento com o tempo. Geralmente relacionando
a fungao objetivo procurada com a variavel tempo, esses processos procuram obter a
probabilidade de um evento futuro baseado em um ou mais eventos passados. Neste
capitulo serdao abordadas as definicdes dos conceitos utilizados no desenvolvimento
do trabalho assim como aplicagdes paralelas dos métodos estocasticos para solugao
de problemas.

Um processo estocastico ou randdmico € aquele em que uma familia de
variaveis aleatorias depende do tempo t e da ocorréncia de um resultado ¢ do espaco
amostral Q, sendo que, para cada variagao de tempo, tem-se uma variavel aleatéria
X(t). O conjunto dessas variaveis aleatorias formam o processo estocastico (GARCIA,
2008).

Na maioria das situagoes, lidamos com mais do que um processo aleatoério de
cada vez. Por exemplo, podemos estar interessados nas temperaturas da cidade a,
X(t), e da cidade b, Y(t). O comportamento conjunto de dois ou mais processos
aleatorios é especificado pelas distribuicdes conjuntas para todas as escolhas
possiveis de amostras de tempo dos processos. (GARCIA, 2008)

O Processo de Markov € um processo estocastico que consiste em um conjunto
de objetos e estados, que satisfaz as seguintes premissas (BRONSON, 1985):

- A qualquer tempo t cada objeto deve estar em um estado;

- A probabilidade de que um objeto passe de um estado para o outro em um
dado periodo depende somente desses dois estados envolvidos.

Neste sentido, as distribuicbes de probabilidade para o estado futuro dependem
do estado avaliado, sem considerar como ocorreu a sucesséo de eventos da cadeia.
As probabilidades de outros estados e fatores externos nao influenciam na transicao

de estados do processo Markoviano.

2.1 Teoria dos grandes numeros e aleatoriedade

Pela teoria dos grandes numeros, os resultados de experimentos aleatérios
probabilisticos se aproximam da esperancga do resultado, quanto mais experimentos
forem feitos. (DEKKING, 2005)
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Definindo aleatoriedade em grandes numeros, uma amostra seria aleatoria se
coletada a partir de um pressuposto ou método que, sendo aplicado muitas e muitas
vezes indefinidamente, faga com que, a longo prazo, o sorteio de qualquer conjunto
de numeros ocorra com frequéncia igual a de qualquer outro conjunto do mesmo
tamanho." (PEIRCE apud MLODNOW, 2011)

Lages conceitua a variavel aleatéria como um numero x(¢) atribuido a cada
resultado ¢ de um experimento. Assim, uma variavel aleatéria € uma fungéo cujo

dominio € o conjunto S de resultados do experimento. (Lages, 2004, pg. 7)

2.2 Particularidades da cadeia de Markov

Andrei Andreyevich Markov em 1907, calculando a probabilidade de vogais a
serem seguidas de outras vogais ou consoantes em um estudo do poema Eugene
Onegin de Alexander Pushkin, percebeu que, feitas certas condi¢des, a convergéncia
de valores n&o precisava de independéncia dos eventos. (GAGNIUC, 2017)

A propriedade de Markov refere-se a essa falta de memodria do sistema
avaliado, isto é, o evento futuro ndo depende do tempo transcorrido e de eventos
passados. Nesse sentido, pode-se definir a assumpc¢ao de Markov como a descricao
de um modelo matematico que possui as propriedades de Markov em funcionamento.

O termo Hidden Markov Model (HMM) ou modelo oculto de Markov pode ser
descrito como uma modelagem matematica onde a propriedade de Markov esta
atuando, mesmo com parametros desconhecidos. (RABINER, 1989) Tal modelo foi
amplamente usado para obter padrées de eventos ndo conhecidos baseados em
eventos conhecidos, como o reconhecimento de movimentos de mao por video
inspecao baseados no modelo oculto de Markov. (STARNER & PENTLAND, 1995).

Os estados da cadeia de Markov podem ser classificados da seguinte maneira:
(NETO, 2014)

- Estados comunicantes: um estado € atingivel a partir do estado i se e s se
houver pelo menos um caminho de i para j.

- Estado transiente: um estado j € chamado transiente se existir um estado k
que seja atingivel a partir de j, mas nédo sendo j atingivel a partir de k.

- Estado recorrente: um estado j é recorrente se nao for transiente, ou seja, se
for sempre possivel regressar a j;

- Estado absorvente: um estado j € absorvente se o processo Ia entrar ndo mais

voltar a sair, ou seja, se pij = 1.
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Segundo Papoulis (1989), tanto Cadeias de Markov quanto processos de
Markov podem ser discretos ou continuos em relagéo ao tempo, dependendo de como
o tempo sera avaliado. Cadeias de Markov em tempo continuo:

t €ER+=1[0,0) (1)
sendo t o tempo podendo ser em fragdes. Ja as cadeias de Markov em tempo discreto
possuem a seguinte forma:

n €Z+={0,12,..} (2)

onde n € um numero inteiro.

2.3 Definigao de cadeia de Markov

Tomemos uma matriz P = (Pij : i, j € 1). Para que seja uma matriz estocastica,
toda linha j da matriz deve ser uma distribuicdo. Cada termo da matriz sera a
probabilidade da associacado entre posicdes da matriz. Para exemplificar e facilitar o
entendimento, imagine uma situagédo em que ha duas opg¢des de localizagéo A e B,
sendo as linhas a localizagao atual e as colunas o destino. A probabilidade de manter-
se em A é 40%, a probabilidade de deslocar-se de A para B € 60%. Manter-se em B é

20% e deslocar-se de B para A € 80%. Nessa situacao, teriamos a matriz:

- (2 )

Nota-se que a soma das probabilidades das linhas é dada }; Pij = 1, mantendo
a condigao de situacao estocastica. Outra forma de representar tal situagao pode ser
feita por meio de um diagrama, chamado de diagrama de transicéo, facilitando a

compreensao e visualizagdo dos eventos, como evidenciado na figura:

Figura 1 - Diagrama de transi¢ao

Fonte: autoria propria (2021)
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A matriz de transicdo criada representa a probabilidade de cada evento da
cadeia. O evento em questdo € aleatorio, isto €, ndo ha como prever quando
acontecera. Com base nisso, seguindo os teoremas formalizados das cadeias de
Markov, pode-se inferir baseado no evento passado qual sera a probabilidade de
evento futuro.

Diz-se que (4, ) ns0 € uma cadeia de Markov com distribuigdo inicial A e a
matriz de transig¢ao P se:

i) (A, ) nso tem distribuicdo A

i) Para todo n = 0 condicional em (4, ) = i , A,4+, tem distribuicdo e é

independente de 4, , ... , An-1.
Satisfeitas tais condi¢des, teremos uma cadeia de Markov definida. (Norris, 1998).

As probabilidades de transicdo de cadeias markovianas sao ditas
estacionarias, pois ndo mudam ao longo do tempo. Destarte, uma transigdo pode
ocorrer em n etapas e ainda ser possivel calcular a sua probabilidade (HILLIER;
LIEBERMAN 2006).

Em literatura a respeito do assunto, Hillier e Lieberman (2006) mostram que as
probabilidades estacionarias podem ser resumidas em:

pbij = P{Xp1 =jlXe =1} (4)
Para uma transi¢cdo de i para j, onde ha apenas uma etapa. Entdo para n etapas,
teremos:
plnj=P{Xt+n=j|Xt=i} (5)
Ou seja, a probabilidade em n etapas continua estacionaria. Tais probabilidades sao
satisfeitas se
pij =0, (6)
j=opij= 1 (7)

2.4 Aplicagcoes de cadeia de Markov

As cadeias de Markov podem ser aplicadas as situacées pandémicas como a
que vivemos durante a Covid-19. Em uma populagao infectada por um virus, a
quantidade de infectados pode influir diretamente na taxa de transmissao, assim como

o declinio da populacdo infectada pode ser feito por meio de vacinas. E possivel
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transformar tais condigdes em um modelo matematico para exemplificar a aplicagéo
das cadeias de Markov em situag¢des do cotidiano.
Assumindo um numero X; de infectados e Z; de n&o infectados, teremos uma
populagao total dada:
H =S+ I, (8)
Tem-se entdo uma cadeia de markov com taxas de transicdo conhecidas,
dadas a seguir:
Tx(s,i)(s—i,i+ 1) =Asi (9)
Tx(s,i)(s,i—1) = pi (10)
Onde a taxa de transicao depende do estado anterior analisado, dado como (s, i),

gerando os parametros de distribuicdo da transigao.

2.5 Aplicagées na area da saude

Um hospital pode ser visto como uma empresa, que necessita de sistemas de
gerenciamento (OLIVEIRA, 2013), para isso €& de extrema importancia o
desenvolvimento de processos que buscam otimizar o fluxo de atendimento de
pacientes, visto que o bem tutelado é a saude publica.

Para NETO (2014), A avaliagcao das intervengdes em saude pode ser descrita
em seis etapas. Inicialmente demonstra-se em estudos experimentais e em humanos,
a segurancga de determinado produto. A segunda etapa é a demonstragéo da eficacia
da intervencgao, que ¢é a avaliagao do efeito global em termos de saude que pode ser
alcangcado quando aplicado em condi¢cbes ideais. Na terceira etapa avalia-se a
efetividade que é a demonstracao do real efeito da intervencao quando € aplicada em
condicbes reais praticas do dia a dia. Na quarta etapa avalia-se a eficiéncia que
considera nado apenas a efetividade de cada intervengdo, mas também os recursos
necessarios para que a mesma seja implementada. A quinta etapa considera a
disponibilidade das intervengdes para as pessoas que delas necessitam. Na sexta e
ultima etapa considera-se quem ganha e quem perde na escolha de uma intervengao
ao invés de outra.

A gestao de pacientes por meio de um sistema eficiente ndo s6 reduz o tempo
de espera, como também aumenta o0 numero de leitos disponiveis e
consequentemente reduz o tempo de internagdo (LAUREANO et al., 2014). A gestao
de leitos pode conter desde analises simples, até modelos matematicos complexos

que tentam sintetizar o processo e auxiliar na tomada de decisao.
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Em pesquisa na area da saude, Faissol et al (2006) utilizaram os conceitos de
cadeia de Markov para obter um momento 6timo na realizagao de testes e tratamentos
para doencas. Com um modelo de processo de decisdo Markoviano, buscou-se uma
relagao de custo e acdo baseada nos estados atuais e probabilidades de transigao de
doencgas como a Hepatite C. Os autores levantaram a probabilidade de infecgédo de
HCV (hepatites C virus) por diferentes meios como uma probabilidade de transi¢céo
para o modelo Markoviano.

Com base nos dados apresentados e probabilidades de transi¢ao, os autores
concluem o trabalho encontrando resultados proximos da recomendacgéao do centro de
controle e prevencao de doengas CDC (do termo em inglés: Centers for Disease
Control and Prevention), mostrando que a abordagem do problema por cadeia de
Markov pode encontrar resultados satisfatérios.

Os processos de decisdao Markovianos sdo poderosas ferramentas para a
modelagem de decisbes na area da medicina, sendo especialmente uteis em
problemas estocasticos e decisées dinamicas como o tratamento meédico. (Schaefer
et al, 2005)

2.5.1 Analise econbmica na area da saude

A area de economia na saude busca encontrar um balango entre valor e custo,
pela otimizagdo ndo somente da efetividade clinica, mas também o custo-beneficio de
intervengdes médicas. (Komorowski; Raffa, 2016)

Para as analises econdmicas, dois conceitos sao de grande importancia pra a
medi¢ao do resultado final da intervencao médica:

¢ Relacao custo-efetividade, do termo em inglés Cost-Effectiveness Ratio, CER:
€ uma medida representando o valor econbmico de uma intervencao,
comparada a uma intervengao alternativa ou nao intervencéo [1]

e Qualidade de anos-vida ajustado, do termo em inglés Quality-adjusted Life-
Years, QALY: uma medida da qualidade de vida ajustada a expectativa de vida
do paciente. Utilizada em um score de 0 a 1, sendo 1 a qualidade de vida
completa e 0 a morte do paciente. [2]

Existem quatro tipos de analises econdmicas em saude: custo-beneficio, custo-

minimizacao, custo-efetividade e custo-utilidade. A analise custo-efetividade (ACE) é
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uma forma de avaliagdo econdmica na qual se examinam tantos os custos como as

consequéncias de programas ou tratamentos de saude. (DRUMMOND et al, 1997).
Para realizar as analises de custo e comparacido de métodos, € comum a

utilizagcado da analise de custo-efetividade (ACE), pois coloca em pauta a escolha de

meétodos a serem empregados na intervengao e suas consequéncias.
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3. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa em questdo é quantitativa, pois assume um procedimento
estruturado para coleta de dados e procura de forma objetiva atingir um resultado
numeérico. (POLIT et al., 2004)

O objetivo do trabalho é descritivo, envolvendo o estudo de fatos ja ocorridos
para aplicacdo de uma cadeia de Markov. Essa abordagem de pesquisa pretende
descrever os fatos e fendmenos de determinada realidade (TRIVINOS, 1987)

Como a pesquisa envolve um problema local e propée um método de previsao,
€ uma pesquisa aplicada a um problema real. Gerhardt e Silveira (2009) definem a
pesquisa aplicada como aquela que busca gerar conhecimentos para aplicagcéo
pratica, dirigidos a solucdo de problemas especificos. utilizando modelagem e
simulagao como método de descoberta.

Ao tratar um paciente em uma cadeia hospitalar, destinos variados estao
atrelados a admissao do paciente: a alta hospitalar, o ébito, tratamentos alternativos,
entre outros. Contextualizando o cenario de pandemia e vacinagdo do COVID-19, o
presente trabalho reune informacdes de pesquisas recentes relacionadas ao virus,
interessando-se principalmente nas probabilidades de internacéo e cura da doenca.

Ao realizar um levantamento das probabilidades, uma matriz de transigao é
criada para modelar uma cadeia de Markov simplificada, que representa possiveis
desfechos de um paciente internado por COVID-19. Atrelada as informagdes geradas
na modelagem, uma estimativa de QALY total € usada para contrapor dados de
pacientes internados antes da vacinagao com periodos pds vacinagdo em massa.

As probabilidades de transi¢cao sao obtidas a partir de pesquisas em diferentes
localidades e hospitais do mundo para um carater generalizante dos dados. As
probabilidades sdo divididas em dois periodos: pré vacinagao que corresponde aos
dados de pesquisas do inicio da pandemia do COVID-19 no mundo e pdés vacinagao
em massa para dados de pesquisa a partir de dezembro de 2020 que tratam de
pacientes ja vacinados. A probabilidade de transigdo de estado obtida é usada em um
modelo Markoviano ao qual associa-se um score de qualidade de vida para cada

estado desse modelo.
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4. DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

Este trabalho busca simular um modelo estocastico que auxilie na previsao do
aumento na qualidade de vida para infectados por Covid-19, comparando as
condigbes de pacientes vacinados com n&o vacinados. Associa-se processos de
decisdo Markovianos com transigcdes de estado para pacientes que necessitam de
atendimento em leito hospitalar, tanto antes quanto depois da vacinagao.

Aimunizacgao contra o COVID-19 no Brasil comecgou no final de janeiro de 2021,
a vacinacao teve como alvo primeiramente quatro grupos prioritarios: trabalhadores
da area da saude, idosos, pessoas indigenas e servidores publicos. Desses grupos
citados, a rapida evolugcao da vacinagdo em idosos no Brasil foi associada com um
declinio significativo da mortalidade desses idosos. (Victora et al, 2021)

Os gréficos da figura 2 e 3 mostram a evolugéo da cobertura de vacinagédo em
idosos e a respectiva taxa de mortalidade desse grupo populacional. Sendo a semana

epidemioldgica 1 correspondente a primeira semana de janeiro de 2021, ja a semana

epidemioldgica 14 equivale a ultima semana do més de abril de 2021(Victora et al,
2021).

Figura 2. Grafico da evolugéo da cobertura de vacinagao de idosos no Brasil, entre
janeiro e abril de 2021.
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Fonte: Victora et al, 2021.
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Figura 3. Grafico da mortalidade proporcional de individuos com idades de 80 anos
ou mais e 90 anos ou mais, entre janeiro e abril de 2021
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Fonte: Victora et al, 2021.

Nesse sentido, é evidente o beneficio da vacinagcado na reducédo de mortes por
COVID-19. Modelos Markovianos podem ser aplicados para pesquisas médicas
relacionadas a economia na medicina, obtendo resultados em uma simulacao
controlada (Komorowski; Raffa, 2016). O atendimento de um paciente com
diagndstico confirmado de COVID-19 passa por trés opgodes: a internagdo em Unidade
de Tratamento Intensivo (UTI), atendimento em leito hospitalar ou liberagdo para
tratamento em casa. O grafico da figura 4, retirado do banco de dados das UTI
brasileiras, mostra a proporgéo dos pacientes admitidos em hospital com diagndstico
positivo de COVID-19:
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Figura 4. Grafico da evolugao dos resultados de admissao hospitalar de pacientes
com COVID-19 com diagnostico confirmado

Evolution of the outcomes from hospital admissions of patients
with a confirmed diagnosis of COVID-19
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Fonte: UTIS BRASILEIRAS, 2021.

Na proposta de simulacdo, os pacientes sdo atendidos e alocados a leitos
hospitalares, sendo esse portanto o estado de entrada da cadeia de Markov a ser
simulada. Tendo em vista a grande quantidade de desfechos que um paciente de
COVID-19 pode ter, a simulacao simplificada prima pelo caminho mais comum de um
paciente: a cura, sequelas ou o 6bito. A admissao de pacientes nao é topico elaborado
no presente trabalho, tratando-se neste apenas das probabilidades cumulativas de
transicao de estado para pacientes de COVID-19.

Pesquisas levantaram dados referentes a admissdo de pacientes com a
COVID-19 em hospitais, durante a semana 8 (comegando em 16 de fevereiro de 2020)
e a semana 33 (até 15 de agosto, 2020) houve 254 288 pacientes admitidos. Desses
pacientes, 22 252 ainda recebiam tratamento hospitalar, 144 521 foram liberados do
hospital e 87 515 morreram em leitos de hospital. (RANZANI et al, 2021) (figura5).
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Figura 5. Diagrama do destino de pacientes acometidos por COVID-19 em hospitais

254.288 pacientes adultos com testes para detecgdo COVID-
19 positivos admitidos no hospital

22,252 recebendo 144.521 receberam alta 87.515 abitos no
tratamento hospitalar do hospital hospital

Fonte: traduzido e adaptado de Ranzani et al (2021).

Os dados da figura 5 evidenciam uma taxa de mortalidade de 38% (87.515 de
232.036) dos pacientes admitidos em tratamentos hospitalares intensivos.
Consequentemente, 62% dos pacientes sobreviveram ao tratamento hospitalar no
periodo analisado (RANZANI et al, 2021). Ataxa de mortalidade encontrada é elevada,
devendo ser levado em consideracao o estado de saude e as condi¢gdes de internacao
dos pacientes do estudo. Em pesquisa semelhante, é avaliada a mortalidade de
pacientes com COVID-19 em um periodo de 8 meses. Entre 27 de Fevereiro de 2020
até 28 de outubro do mesmo ano, um total de 61.471 pacientes adultos foram
admitidos em leitos de unidades de tratamento intensivo (UTI) em 42 hospitais. Dentre
esses pacientes, 13.301 obtiveram diagnostico confirmado de COVID-19 e entre eles,
os dados publicados na pesquisa indicam uma taxa de mortalidade de 13%
(1.785/13.301) para os pacientes que necessitaram de qualquer tratamento hospitalar.

Os resultados das internagdes ao longo dos meses sao apresentados na figura
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Figura 6. Graficos da evolugao de pacientes em UTIs de COVID entre Fevereiro e
Outubro de 2020
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representa a curva normalizada.

Fonte: Kurtz et al, 2021

Assim sendo, ha variagao na taxa de mortalidade quando se analisa hospitais
diferentes em periodos diferentes da pandemia global. Em pesquisa semelhante, a
taxa de mortalidade alcangou um pico de 34% em 24 de maio de 2020 (Kurtz et al,
2021). Para a simulagao da presente pesquisa, usa-se a taxa de mortalidade de 38%
para pacientes internados, visto que é a que leva em consideragao apenas pacientes
internados, nao diferindo os leitos de UTI dos leitos normais de tratamento.

Ha a necessidade de encontrar dados a respeito da mortalidade do paciente
apods a liberacao hospitalar, visto que o paciente, mesmo liberado, esta sujeito a uma
reducdo na qualidade de vida, sequelas e até a morte. Os efeitos de sequelas que

persistem por semanas ou meses apos a infecgao viral estdo sendo reunidos em um
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fendmeno chamado de Long Covid (Covid duradouro), uma vez que mesmo aqueles
com brandos sintomas quando contrairam COVID-19 podem apresentar sintomas
duradouros como insénia, fadiga, dificuldade de respiragdo (Huang et al 2021). Nesse
sentido, € de suma importancia levar em consideracdo a diferenciacdo entre a
recuperacao do paciente. A partir da alta hospitalar, usa-se dois estados futuros na
presente simulagao: recuperados com sequelas e recuperados em vida normal. Essa
diferenciagao leva em conta principalmente os efeitos do Long Covid e seu impacto
na qualidade de vida do paciente ao longo do tempo.

Em pesquisa a respeito da mortalidade e readmissao de pacientes idosos com
a COVID 19 liberados de hospitais, encontram-se os seguintes resultados: de um total
de 2179 pacientes hospitalizados, 354 (19%) foram readmitidos no hospital dentro de
60 dias apos a liberagao, enquanto 162 (9.1%) morreram nesse periodo (DONELLY
et al, 2020). Os dados apresentados sao usados na matriz de transigao.

Um grupo de pesquisadores documentou sintomas persistentes de COVID-19
mesmo apos a recuperagdao do paciente. 27% dos pacientes analisados
permaneceram com sintomas apés 60 dias de alta médica (Huang et al, 2021). Ha
grande variagdo no que se refere a porcentagem de pacientes que apresentam
sequelas persistentes. Para o presente trabalho, usa-se a proporgéo de 27% dos
pacientes. Os dados apresentados podem ser usados na matriz de probabilidade do
modelo Markoviano.

A partir dos dados obtidos, é possivel ter uma estimativa das probabilidades
cumulativas de um grupo de pacientes em tratamento hospitalar, permitindo a

modelagem da matriz de transigao no topico a seguir.

4.1 Modelagem do problema estocastico

Reunindo os dados obtidos, é encontrado um estado final de probabilidade
acumulada. A partir dos estados encontrados, torna-se possivel encontrar as
probabilidades diarias de transicdo de pacientes que entram em tratamento hospitalar.
Para esse estudo, serdo usadas as probabilidades acumuladas para modelar uma
estimativa do ganho de qualidade de vida de pacientes vacinados perante pacientes

néo vacinados (figura 7).
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Figura 7. Representacao grafica do modelo de Markov em cinco estados basicos.

Fonte: Autoria Prépria (2021)
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As probabilidades das transicbes foram apresentadas ao longo do
desenvolvimento e sao resumidas em uma matriz de transicdo, responsavel pelo

modelamento Markoviano, na figura 8.

Figura 8. Probabilidades de transicéo de estado para pacientes ndo vacinados ja
internados com necessidade de atendimento em leito hospitalar.

ESTADO | \ratamento Recem Obito  Sequelas _Vida
hospitalar Recuperado normal
Tratamento 0 0,62 0,38 0 0
hospitalar
Recém 0,19 0 0,09 0,27 0,45
Recuperado
Obito 0 0 1 0 0
Sequelas 0 0 0 1 0
vida normal 0 0 0 0 1

Fonte: Autoria propria (2021)

4.2 Probabilidades de transi¢ao para pacientes vacinados

Para avaliar o impacto da vacinagao na populagado, confronta-se os dados
obtidos na modelagem de pacientes pré vacinagdo com dados mais recentes. Para
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este trabalho, o periodo de pds vacinagao em massa € considerado partindo do inicio
do ano de 2021.

Em estudo amplamente divulgado, com um amplo cohort (grupo de pacientes
analisados) de 10,2 milhdes de habitantes, pesquisadores encontraram no Chile uma
efetividade de 65.9% da vacina CoronaVac para prevenir o COVID-19. Encontrou-se
um total de 87,5% para a prevencéo de hospitalizacéo e 90,3% de internagao em UTI.
Além disso, houve uma reducédo em 86.3% nas mortes relacionadas a COVID-19, em
outras pesquisas, esse numero girou em torno de 90%. (Jara et al, 2021)

Em vista disso, € cabivel estimar uma reducéo de 86% de mortes por COVID-
19 para pacientes vacinados. Utilizando uma redugcdo de 86% da probabilidade
cumulativa de 38% das mortes de pacientes internados por COVID-19 anteriormente
apresentadas, encontra-se aproximadamente 5,3% de taxa de mortalidade. Tal
resultado entra em conformidade com publicagdes que encontram taxa de mortalidade
de 6,3% para pacientes internados por COVID-19 que ja haviam sido vacinados.
(Tenforde et al, 2021)

Para comparar os resultados de pacientes recuperados antes da vacinagdo em
massa da populagdo mundial com periodos apos a vacinagao, ha poucos estudos que
abordam tal tematica. Em estudo sobre o assunto, Arnold et al (2021) avalia a
mudancga na qualidade de vida, ao receberem a vacina, de pessoas que foram
originalmente hospitalizadas com COVID-19 com sintomas caracteristicos de Long
COVID. Os resultados indicam que ndo ha diferenga significativa nos sintomas de
Long COVID entre vacinados e nao vacinados, indicando que ha seguranga na
vacinagao e ligeira melhoria na qualidade de vida na suavizacdo dos sintomas
duradouros.

Tenforde et al (2021) associou a completa vacinagéo (14 dias apos a segunda
dose) e hospitalizagdo de pacientes de COVID-19, levando em consideracédo a
severidade da doencga. Encontrou-se forte associagao inversa entre a progressao de
mortes e a severidade do tratamento com a priori vacinacdo. De um total de 1197
pacientes hospitalizados por COVID-19, apenas 142 (11.9%) eram vacinados e 1055
(88.1%) nao eram vacinados. Ainda nesse sentido, pacientes vacinados apresentaram
menor necessidade de tratamento em UTI (24,6% contra 40.1% dos pacientes nao
vacinados). A alta hospitalar apds 28 dias de tratamento foi significativamente maior
para pacientes vacinados, com 125 de 142 (88%) de pacientes vacinados para 814

de 1055 (77.2%) de pacientes nao vacinados. Os estudos apresentados indicam
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significativa melhoria da vacinagéo em pacientes na condigdo de recém recuperados.
Com a falta de estudos referentes a readmisséo de pacientes ja vacinados aos
estados analisados na presente simulagdo, usa-se valores consideravelmente
menores, visto que ha reducgao significativa na necessidade de hospitalizagdo de
pacientes vacinados.

Em estudos recentes, o numero de readmissdes encontrado é abaixo de 10%
dos pacientes. Segundo pesquisa de Atalla et al (2021) encontra-se uma taxa de
readmissao apds 30 dias de alta hospitalar de 6.7% para um grupo de 279 pacientes
nos Estados Unidos. Em estudo semelhante no Hospital Universitario de Madri da
Espanha, Parra et al (2020) encontra um total de 61 de 1368 (4.4%) de pacientes
readmitidos. Usa-se para efeito da simulacdo a readmissdo como 6%, a taxa de
mortalidade cumulativa para pacientes readmitidos de 5,0%, proxima da apresentada
anteriormente para casos nao vacinados. Usa-se ainda 27% para recuperados da
readmissdao com sequelas, 0 mesmo valor usado para pacientes de pesquisas
realizadas antes da vacinagdo em massa, visto que nado foi observado grande
diferenciacdo nas sequelas de pacientes entre vacinados e ndo vacinados (Arnold et
al, 2021). As probabilidades cumulativas encontradas formam a matriz de transi¢cao
de pacientes vacinados apresentada na figura 9.

Figura 9. Tabela das probabilidades de transicao de estado cumulativas para
pacientes vacinados em tratamento hospitalar

ESTADO Tratamento  Recem Obito Sequelas vida
hospitalar Recuperado normal
Tratamento 0 0042 0058 0 0
Hospitalar
Recem 0,06 0 0,05 0,27 0,62
Recuperado
Obito 0 0 1 0 0
Sequelas 0 0 0 1 0
vida normal 0 0 0 0 1

Fonte: Autoria prépria (2021)
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4.3 Definicdo do QALY

Para definir o QALY da presente modelagem, € possivel aplicar em uma escala
de 0 a 1 a qualidade de vida do paciente nos estados apresentados, sendo 1 uma
recuperacao sem sequelas, 0,5 para pacientes recuperados com sequelas, e 0 para
representar pacientes que vieram a obito. Destarte a relacido de QALY por estados é

dada, conforme figura 10.

Figura 10. Tabela do QALY por estados de transi¢cao

Tratamento Recém - Vida
. Obito Sequelas
hospitalar Recuperado normal
QALY 0,2 0,8 0 0,5 1

Fonte: Autoria prépria (2021)

O vetor obtido é multiplicado pela matriz de transicdo de estados para obter o
total de anos de vida ajustados por qualidade de um grupo de pessoas simuladas no

modelo. O QALY é comparado entre os dados obtidos de n&o vacinados e vacinados.

4.4 Simulacao do modelo Markoviano

Para simular o comportamento da cadeia de Markov, usa-se um vetor V que
corresponde a quantidade de pessoas em determinado estado da cadeia. Para essa
simulagao, usaremos 1000 pacientes que entrardo no estado inicial de tratamento
hospitalar.

Vetor V = [1000,0,0,0,0] (11)

Multiplicando o vetor V pela matriz de transi¢ao evidenciada na tabela 2 como
mostrado a seguir:

0 0,62 0,38 0 0
0,19 0 0,09 0,27 0,45
Vetor V * 0 0 1 0 0
0 0 0 1 0
0 0 0 0 1

E obtido o destino de cada paciente de acordo com cada iteragdo. A primeira
iteracdo representa o resultado do tratamento hospitalar padrao, seja o paciente
dirigido a leitos comuns ou UTI’'s com valores referentes ao inicio da pandemia, ou

seja, antes da vacinacdo em massa da populacao. Nessa primeira iteragao, 62% de



29

pacientes apresentam probabilidade cumulada de transitarem para o estado de
recém-recuperados e 38% irdo a ébito, a partir desse primeiro estado, a cadeia
tendera as probabilidades finais dos estados absorventes. A tabela da figura 11,
mostra a evolucdo de 1000 pacientes que entram na simulacdo em tratamento
hospitalar.

Figura 11. Tabela da evolugéo dos estados dos pacientes a partir do estado inicial
antes da vacinacdo em massa

Numero de | Tratamento Recém

iteracoes | hospitalar Recuperado Morte Sequelas vida normal QALY

0 1000 0 0 0 0 200,0
1 0 620 380 0 0 496,0
2 118 0 436 167 279 386,3
3 0 73 481 167 279 421,1
4 14 0 487 187 312 408,2
5 0 9 492 187 312 412,3
6 2 0 493 189 316 410,8
7 0 1 494 189 316 411,3

Fonte: Autoria prépria (2021)

As iteragbes mostram a tendéncia do destino dos pacientes criticos simulados.
Para a matriz de transicdo encontrada, a cada 1000 pacientes, os estados
absorventes tendem aos valores mostrados na sétima iteragdo. Na simulagao
apresentada, a taxa de mortalidade final do ciclo chegou a 49,4% (494 de 1000) dos
pacientes, pacientes curados que apresentam sequelas em 18,97% (189 de 1000
pacientes), enquanto apenas 31,62% (316 de 1000) pacientes voltaram a vida normal.

Atendéncia do QALY total por estado do paciente mostra que, apenas 411 dos
possiveis 1000 anos -1 ano para cada paciente em condi¢cdes de perfeita saude- por
qualidade de vida séo aproveitados. A medida QALY busca incorporar os conceitos de
qualidade de vida completa e o0 aumento nos anos de vida por intervengdo médica.
Nesse caso, a simulacdo mostra que 41,1% da qualidade de vida sera mantida em
um cohort de 1000 pacientes.

A néo intervengao médica de tratamento hospitalar resultaria naturalmente em
taxas de mortalidade cumulativas maiores, consequentemente menos pacientes
teriam destino positivo, tornando o QALY total inferior ao encontrado.

Para encontrar a evolucao dos estados para pacientes com os dados obtidos
apds a vacinacdo em massa em diversas pesquisas, usa-se o0 mesmo método

apresentado. Cabe salientar a indicacdo da grande reducdo na internacdo de



30

pacientes ja vacinados por COVID-19 em estudos apresentados nesta monografia.
Segundo Jara et al (2021), houve 87,5% de redugao na internacéo de pacientes que
ja haviam completado a vacinagdo (14 dias apos a segunda dose). Tendo isso em
vista, a simulagdo anterior que apresentava 1000 pacientes em estado inicial de
tratamento hospitalar pode ser reduzida para apenas 125 pacientes que entrariam em
estado inicial. Desta maneira, notadamente os resultados referentes a oébito e
sequelas seriam consideravelmente menores. Para exemplificar a situagao tratada,
usa-se um vetor C com 125 pacientes em estado inicial de tratamento hospitalar com
as novas probabilidades de transicdo pds vacinagéao:

0 0942 0,058 0 0
0,06 0 0,05 0,27 0,62

Vetor C * 0 0 1 0 0
0 0 0 1 0
0 0 0 0 1

Para comparar o impacto da vacinagdo em massa no QALY total, multiplica-se
o vetor do QALY apresentado na secdo anterior com a matriz de transicao da tabela

na figura 12.

Figura 12. Tabela da evolugao dos estados dos pacientes a partir do estado inicial
apos vacinagdo em massa, considerando uma redugao de 87,5% de internagao

Numero de | Tratamento Recém vida

iteragcoes hospitalar Recuperado Morte Sequelas normal QALY
0 125 0 0 0 0 25,0
1 0 118 7 0 0 94,2
2 7 0 13 32 73 90,3
3 0 7 14 32 73 94,2
4 0 0 14 34 77 94,0
5 0 0 14 34 77 94,2
6 0 0 14 34 77 94,2
7 0 0 14 34 77 94,2

Fonte: Autoria prépria (2021)

O resultado das iteracbes mostra a tendéncia dos estados absorventes. 11,2%
(14 de 125 pacientes) foram a 6bito na simulacéo, tal taxa de ébito € superior aquela
de 6,3% obtida por Tenforde et al, (2021). No entanto, ressalta-se que o modelo
Markoviano usado leva em consideragdo a readmissdo de pacientes, que no caso

trabalhado faz grande diferenca na probabilidade acumulada. Dos 125 pacientes, 34
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apresentaram recuperagdo com sequelas, perfazendo 27,2% da simulagdo. Obteve-
se 61,6% para o estado de vida normal, que representa o QALY de valor maximo igual
al.

O QALY encontrado é 94,2 de 125 anos-vida com maxima qualidade de vida,
totalizando 75,2% do score possivel. Tal resultado mostra o ganho consideravel em
qualidade de anos-vida ajustado comparado ao QALY de 41,1% encontrado para a

modelagem com probabilidades obtidas previamente a vacinagdo em massa.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A tomada de decisdo na area da saude envolve ndo somente a necessidade
do paciente, mas também a capacidade de atendimento e o custo-efetividade dos
meétodos utilizados. A decisdo € idealmente baseada em uma comparagdo de
beneficios a saude, maleficios e os custos associados para cada alternativa.
Determinar a melhor abordagem insta os responsaveis a cogitar alternativas,
simulando e testando possiveis interferéncias para atingir o melhor resultado.
(Sanders et al, 2019)

No presente trabalho, usa-se a abordagem de QALY, padrdo em avaliagbes
econbmicas na area da saude, usada em estudos que comparam oOs custos e
beneficios de intervengdes médicas. (Sanders et al, 2019)

A vacinacao trouxe, além da esperangca de uma normalizagdo na situagao
pandémica global, melhora significativa nos casos de internagcdo. Os resultados
obtidos indicam ganho de 34,1% em QALYs para pacientes que receberam a vacina.

A simulacao trabalhada utilizou 7 iteragdes para mostrar a convergéncia do
resultado. Nesse sentido, cada iteracdo representa a probabilidade de estado de
transicado e um numero maior de iteragdes apresentaria resultados mais proximos do
limite (convergéncia) do experimento. O trabalho promove facil visualizagao do
impacto do alto indice de pacientes com Long COVID e alta taxa de mortalidade para
aqueles que sao internados com necessidade de tratamento intensivo.

Cabe destacar a diferenciacdo entre o numero total de pacientes no periodo
anterior a vacinagédo e o numero reduzido na simulagao apos os dados da vacinagao
em massa. Para a primeira, usou-se 1000 pacientes com um QALY possivel total de
1000 para o periodo de pré-vacinagéo. Os 1000 QALYS seriam atingiveis se, ao final
da simulagao, todos os pacientes apresentassem vida normal. No caso simulado, 494
pessoas vieram a obito e os QALYS relativos a esse estado sdo nulos. Os 505 de
1000 pessoas dos pacientes que sobrevivem na simulagdo somam apenas 411 dos
505 QALYS possiveis totais, visto que 186 desses pacientes apresentaram sequelas
apods a recuperagao. O baixo indice obtido sinaliza o impacto assolador das
consequéncias graves do COVID-19 que levam o paciente a leito hospitalar.

O alto indice de mortalidade de 49,4% e o baixo QALY total encontrado para o
periodo pré-vacinacdo deve ser interpretado com a ressalva da utilizagdo de um

estado de reinsercdo do paciente ao tratamento hospitalar. Em vista disso, as
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probabilidades de readmissao impactaram os indices para um resultado de obitos
elevados. Em sua pesquisa, DONELLY et al (2020) trabalham com dados que
contabilizam, em sua maioria, pessoas com idade avancada. A readmissado de
pessoas abaixo dos 45 anos foi de apenas 3,2% (46 de 1421 pacientes readmitidos),
enquanto a readmissao com idade entre 65 e 79 anos foi de 63,2% (898 de 1421).
Entre outras idades, a média ponderada encontrada de admissao foi de 27%, esta
usada na presente simulagao. Probabilidades inferiores trariam o numero de ébitos a
niveis menores.

Os indices encontrados para o periodo de péds-vacinagdo devem ser
ponderados com igual atengdo. A taxa de mortalidade de 11,2% € obtida na cadeia de
Markov usando uma probabilidade de readmissao hospitalar de 6%, numero
condizente com pesquisas de paises e realidades socioecondmicas diferentes.
Quando se avalia a taxa de mortalidade isoladamente, € comum nao associar que
pacientes recuperados incluidos nas estatisticas de curados, podem ser readmitidos
em hospital por complicagdes quaisquer e virem a 6bito.

O QALY encontrado para o periodo com dados obtidos apds a vacinagao em
massa apresenta um total de 88,8% (111 de 125) pacientes que sobrevivem na
simulagdo, mesmo que com sequelas. Explicitamente, ha melhoria nos indices dos
estados absorventes de sequelas ou vida normal, tornando incontestavel a majoragao

da qualidade de vida que a vacinagao trouxe a populagdo mundial.
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6. CONCLUSAO

O presente trabalho obteve dados de pesquisas com diversas aplicagdes e
objetivos distintos. A utilizacdo de dados referentes as pesquisas em paises com
disparidades socioecondmicas traz a simulagado cunho generalizante.

. A pandemia do COVID-19 trouxe a tona a necessidade de desenvolver ciéncia
sobre o tema, munindo o combate ao virus de informagdes importantes para a tomada
de decisdo. As praticas de simulagcdo como a apresentada sobre impactos da
vacinagdo de COVID-19 sao de grande auxilio no planejamento de interveng¢des na
area da saude.

O estudo apresenta muitas limitantes: a falta de dados de um mesmo local torna
as probabilidades encontradas referéncias para uma simulagao simplificada. Uma
modelagem mais robusta pode trazer a proposta de simulagdo maior adequagao dos
resultados em relagado a realidade. Para incrementar o modelo proposto, € possivel a
relacionar variaveis como comorbidades de pacientes com mais estados na
modelagem Markoviana e comparar com dados obtidos pelos sistemas de coletas de
dados dos hospitais, tornando a modelagem uma ferramenta de estimativa mais
eficiente.

A simulagao, ainda que simplificada, proporciona uma visualizagdo do impacto
da vacinagao na reducao de utilizacao de leitos hospitalares e aumento na qualidade
de vida (QALY) dos pacientes.
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