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Resumo

Introducdo: A doenga meningocdcica, causada por infecdo por Neisseria meningitidis,
constitui uma elevada carga de doenca e acarreta elevados custos aos paises. Os objetivos
gerais deste artigo sdo: analisar a doenca meningocdcica, as estratégias de prevencao
adotadas, e analisar as avalia¢cGes econdmicas na utilizacdo da vacina meningocdcica para 0s
serogrupos A, C, We Y (MenACWY).

Métodos: Foram realizadas uma pesquisa bibliografica e uma revisao sistematica da literatura,
na qual foram utilizadas as bases de dados B-ON, PUBMED, EBSCO, Cochrane, NHS EED,
Science Direct, Scopus e Web of Science. Os critérios de inclusdo foram construidos com
metodologia PICO e incluiam avaliagdes econdémicas completas, tendo sido excluidas as
parciais.

Resultados: A doenca meningocdcica apresenta uma elevada incidéncia no Mundo e em
Portugal. A revisdo sistematica identificou em sete dos treze artigos, que a MenACWY néo
era custo-efetiva considerando a incidéncia no pais e o0 preco da vacina. Nas estratégias que
consideraram custo-efetiva, os limiares de custo-efetividade eram muito elevados e em alguns
foi considerada custo-efetiva apesar de o ultrapassar.

Conclusdo: A incidéncia desta em Portugal esta acima da média da Unido Europeia devido
aos serogrupos B, C, W, e Y. A relacdo custo-efetividade da MenACWY ¢ ainda dubia, pelo
que incidéncia e prego sdo importantes para a introducdo no Programa Nacional de Vacinagao

Portugués.
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Doenca meningocdcica; prevencdo priméria; vacinacdo; vacina MenACWY/; avaliacdo

econdmica
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Abstract

Introduction: Meningococcal disease, caused by infection due to Neisseria meningitidis, have
a high burden of disease and entails excess costs for countries. The purpose of this paper is to
analyse meningococcal disease, the preventive strategies adopted, and to analyse economic
evaluations of the meningococcal vaccine for serogroups A, C, W and Y (MenACWY).
Methods: A narrative literature review and a systematic literature review were conducted, in
which these databases were used: B-ON, PUBMED, EBSCO, Cochrane, NHS EED, Science
Direct, Scopus and Web of Science. The inclusion criteria were based on the PICO
methodology, the articles included were full economic evaluations and excluded partial.
Results: Meningococcal disease still presents a high incidence in the World and in Portugal.
The systematic review identified that in seven of the thirteen articles, MenACWY was not
cost-effective considering the incidence of disease and the price of the vaccine. The strategies
considered cost-effective had high cost-effectiveness thresholds and some even considered
cost-effective despite being above.

Conclusion: Incidence of this disease in Portugal is higher than in the European Union, due to
serogroups B, C, W, and Y. The cost-effectiveness of the MenACWY is still dubious, so the
incidence and the price are important to the introduction in the Portuguese National

Vaccination Programme.
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Meningococcal infection; primary prevention; vaccination; meningococcal vaccines; costs

and cost analysis
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Introducéo

A doenca meningocdécica (DM) tem elevada letalidade e morbilidade. Em cerca de 10 a 20%
dos individuos apresenta sequelas com elevado impacto na qualidade de vida dos doentes.?
Esta doenga acarreta elevados custos para os sistemas de saude, sociedade, e individuos a
curto e a longo prazo.

A DM ¢ uma infecdo causada pela bactéria Neisseria meningitidis, um diplococo gram-
negativo que afeta estritamente o ser humano, sendo este o Unico reservatdrio conhecido.? De
acordo com a estrutura da sua capsula polissacaridea, é classificada em doze serogrupos, mas
a maioria das infegdes é por A, B, C, W135, e Y.2? A transmissdo ocorre de pessoa a pessoa
por goticulas respiratorias, com um periodo de incubacio de trés a quatro dias. >* O individuo
pode ser portador assintoméatico entre dias a meses, sendo a maioria adultos jovens,
adolescentes e fumadores.® A infecdo pode limitar-se a um caso esporadico ou originar casos
secundarios por transmiss&o como um cluster ou até um surto na comunidade.®

Os sintomas podem ser varios desde febre, vdmitos, nduseas, fotofobia, rigidez da nuca, sinal
de Kernig e Brudzinsky, rash hemorragico em petéquias ou purpurico que ndo desaparece sob
pressdo, sintomas gerais resultantes de bacteriemia oculta, e sépsis com ou sem meningite.®
Em associacdo pode ocorrer: artrite, miocardite, pericardite e endoftalmite.* Os exames
complementares de diagnéstico mais utilizados sdo: pun¢do lombar, gasometria, analises
sanguineas e urina tipo I1.”

Em Portugal, esta doenca € de notificacdo obrigatoria. O programa Servico de Alerta e
Resposta Adequada (SARA-MENINGITES) atua precocemente, sendo ativado através da
comunicagdo do médico assistente para 0 médico de saude publica.®*® Os resultados
laboratoriais com sépsis ou meningite de provavel etiologia bacteriana sdo obrigatoriamente
notificados pelo sistema de informagdo e vigilancia epidemiolégica (SINAVE).810 O

serogrupo pode ser analisado por técnicas moleculares como PCR e técnica de multilocus
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sequencial.” Se isolada Neisseria meningitidis, devera ser analisado o serogrupo, serotipo e
sero subtipo.

O tratamento deve ser iniciado precocemente, com Penicilina ou Cefalosporina
empiricamente, no adulto e recém-nascido. Nas criancas com mais de 3 meses deve adicionar-
se Vancomicina, devendo depois ser ajustado conforme a sensibilidade.'>'® O caso-indice
deve realizar isolamento desde o diagndstico até perfazer 24 horas da primeira toma de
antibiético e os contactos de risco devem ser avaliados para a necessidade de
quimioprofilaxia.2*®!2 A medida preventiva mais eficaz nos contactos de alto risco é a
vacinagdo.>1214

As sequelas nomeadamente neuroldgicas, auditivas, visuais, renais, cutdneas e défices
motores, podem ocorrer apesar do diagndstico e tratamento precoces. Em Portugal, ndo ha
registo da incidéncia nem do tipo de sequelas que a doenca provoca. 147

A populacdo com maior risco de contrair a doenca sdo: criangas menores de 5 anos (com pico
de incidéncia no primeiro ano); adolescentes e adultos jovens dos 16 anos aos 23 anos;
acampamentos de militares; individuos com comorbilidades como: asplenia, disfuncéo
esplénica, distirbios do complemento; doentes com imunossupressdo em especial com
deficiéncia do complemento, e por exemplo a fazer medicagdo com o Eculizmab. 461516,

A Neisseria meningitidis ja provocou epidemias e surtos em varios paises. Em 2010, a
introdugdo da MenAfriVac, vacina meningococica monovalente para o serogrupo A (MenA),
provocou um aumento de outros serogrupos, nomeadamente do W, que devido a uma estirpe
hipervirulenta causou uma epidemia em Meca na Arabia Saudita em 2000. "8 Desde 2009,
ocorreu um aumento do mesmo serogrupo na Europa, com inicio no Reino Unido e no Pais de
Gales, com a estirpe “original UK strain”. Em 2013, emergiu nesse local uma variante, “2013
strain” que se manteve até 2017.2118 Em 2015, surgiu a necessidade de implementar um

programa de vacinacdo de emergéncia com a vacina meningocdcica para 0s serogrupos A, C,
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W e Y (MenACWY), a adolescentes e adultos até aos 25 anos, substituindo a vacina
meningococica para o serogrupo C (MenC).2>14

Em 2019, com o aparecimento do virus SARS-CoV-2, e consequentes medidas profilaticas
observou-se uma diminuicéo da incidéncia e mortalidade da DM.>° Em 2020, além da menor
adesdo a vacinagao, varios paises suspenderam-na dos programas de vacinagéo.*®

A incidéncia da doenga observada na Unido Europeia em 2020 foi 0,26/100000 habitantes,
sendo maior em criangas com menos de 1 ano (4,80/100000 habitantes).2°A distribuicdo, por
idade, de casos reportados e de racio de dbitos segue a mesma tendéncia.?° Na Europa esta
doenca apresenta elevada letalidade e frequéncia de sequelas graves.”2

Em Portugal, a taxa de incidéncia em 2020, foi de 0,33/100000 habitantes, superior & da
Unido Europeia. Dos 34 casos reportados, a maioria foi pelo serogrupo B.2° A evolucéo dos
serogrupos em Portugal esta representada na Fig. 1.

Portugal introduziu a MenC no seu Programa Nacional de Vacinagdo (PNV) a partir de 2006
com uma campanha de catch-up que abrangia a idade pediatrica. De 2007 a 2010, 0s casos
por serogrupo C ocorreram em n&o vacinados.” Desde 2017 a incidéncia tem aumentado,
apresentando em 2020, 14.3% dos casos. %

Dos casos reportados com o serogrupo Y, de 2009 a 2016, 59,4% dos casos pertencia a um
clone endémico.?’

O serogrupo W apresenta uma incidéncia crescente desde 2016. 27 Entre dezembro de 2018 e
dezembro de 2019, devido a uma estirpe hipervirulenta, registaram-se 10 casos deste
serogrupo, destes, 7 em criancas com menos de 2 anos de idade. 2"?' Em 2019, jornais
portugueses noticiavam o aumento do serogrupo W, e consequentemente ocorreu um aumento
de doses administradas de MenACWY.?22% Em 2020, este serogrupo representava 10,7% dos

casos e 0 nimero de doses administradas aumentou.2%23
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A taxa de letalidade global da doenca, de 2003 a 2016 oscilou, resultando em 102 ébitos, a
maioria pelo serogrupo B. O segundo serogrupo com mais 6bitos era o C até 2011, tendo
posteriormente alterado para o W.” A faixa etaria de idade igual ou superior a 65 anos € a
mais afetada.>’ A percentagem de casos de fatalidade subiu de 5,3%, em 2016 para
aproximadamente 10% desde 2018.%°

Na Europa, muitos paises ja tinham introduzido vacinacdo meningocécica, mas devido ao
aumento dos serogrupos W e Y, implementaram a MenACWY nos seus PNV.2141718 A
incidéncia e racio de dbitos, diminuiram apos a introducio da vacina.?

Existem varias vacinas meningocdcicas para um Serogrupo Ou para Vvarios como a
MenACWY. As vacinas podem ser polissacarideas ou glicoconjugadas com a toxoide
diftérica (DT), material de reagdo cruzada do toxoide da difteria com substituicdo do
aminoacido 197 (CRM197) ou toxoide tetdnico (TT).24%® A Agéncia Europeia dos
Medicamentos aprovou 3 vacinas: MenQuadfi® (MenACWY-TT), Menveo® (MenACWY -
CRM197); e Nimenrix® (MenACWY-TT) 2°27 Em Portugal, estdo disponiveis as duas
Gltimas, ambas com o preco de venda ao publico de 48,21€ sem comparticipacio.?® Estas
podem ser administradas desde lactentes a adultos conforme o esquema vacinal recomendado,
estando contraindicadas se houver alergia a qualquer componente.?>-2729

Desde 2006, a maioria dos casos pertence ao serogrupo B, mas desde 2016 conhecem-se
casos pelos serogrupos W e Y.3 Neste sentido, introduziu-se no PNV de 2017, a vacina
meningocdcica para 0 serogrupo B e a MenACWY para grupos de risco, nomeadamente:
candidatos com mais de 6 semanas de idade a transplantes ou transplantados com células
estaminais medulares e periféricas; individuos com asplenia; e individuos com défice de
complemento.®* Para os individuos sem acesso pelo PNV, podem adquirir com prescrigio
médica.? A Sociedade Portuguesa de Medicina do Viajante recomenda a MenACWY para

todos os individuos que viajam para zonas hiperendémicas ou epidémicas.?>?
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Para aferir se a administracdo universal da MenACWY seria uma boa op¢do € necessario
analisar as avaliagcbes econdmicas publicadas e compreender as diferentes estratégias de
vacinacdo utilizadas noutros paises relativamente ao seu custo, e impacto nomeadamente: nos
anos de vida ajustados a qualidade (QALY), anos de vida ajustados a incapacidade (DALY), e
anos de vida salvos (LYS).3® Para tal, procedeu-se a revisdo sistematica de artigos que
abordassem a introducdo desta vacina recorrendo a avaliagfes econémicas.

Métodos

Esta revisdo sistematica foi realizada com as recomendac6es da Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) de 2021.34

O protocolo desta revisdo sistemética encontra-se registado na plataforma PROSPERO
(CRD42021291567).

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade utilizados nesta revisdo foram elaborados segundo a metodologia
PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcome). A populacdo selecionada foi
estudos com a administracdo da MenACWY em qualquer idade, pais e local. Na intervencao
foram selecionados estudos que mencionam a administragio da MenACWY, como
administracdo inicial, em substituicio ou como booster do esquema vacinal prévio.
Relativamente aos comparadores para a administracdo da MenACWY foram incluidos: a
administracdo da MenC e MenA; ndo ser administrada ou ndo ser realizada qualquer
intervengdo adicional ao programa ja instituido no pais. Nos outcomes foram incluidos os
estudos que consideram uma avaliagdo econdmica completa como outcome: estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade ou custo-beneficio. Nestes, os outcomes utilizados teriam de ser o
custo/QALY, o custo/DALY, custo/LYS, o break-even point, o racio de custo-beneficio, e 0

rdcio de custo-efetividade incremental (RCEI). Assim, foram excluidas as avaliagdes
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econdmicas parciais como: analises de custos, anélises de minimizagdo de custos ou estudos
de impacto orcamental.

Como critério de inclusdo foram abrangidas avaliagbes econdmicas completas: estudos de
custo-efetividade, custo-utilidade ou custo-beneficio. Como critério de exclusdo, ndo foram
selecionados: revisdo sistematicas, resumos de conferéncias, noticias, livros, cartas editorais,
assim como textos que ndo se encontrassem em portugués, espanhol ou inglés.

Fontes de informacéo

Esta revisdo foi realizada através de uma pesquisa sistematica das bases de dados
bibliograficas: B-ON, PUBMED, EBSCO, Cochrane, British National Health Services
Economic Evaluation Database (NHS EED), Science Direct, Scopus e Web of Science. A
pesquisa foi realizada entre 15 e 30 de novembro de 2021. A estratégia de pesquisa foi
desenvolvida tendo por base as palavras MeSH e as palavras mais utilizadas em artigos
revistos na pesquisa inicial. Posteriormente, foi adaptada a cada uma das bases de dados.
Processo de selecdo

As referéncias obtidas nas bases de dados bibliogréficas foram geridas através do software
“Rayyan - a web and mobile app for systematic reviews”, procedeu-se a remocao de
duplicados e a uma primeira triagem de referéncias com recurso ao titulo e resumo.
Posteriormente, foi analisado o texto integral das referéncias elegiveis.

Processo de extracéo de dados

O processo de extragdo de dados decorreu atraves de um formulério desenvolvido para o
efeito. Os dados foram extraidos por um revisor (BTM), tendo potenciais conflitos sido
resolvidos com os restantes revisores (BA e JP). Os dados extraidos de cada artigo sdo: autor;
ano de publicacdo; pais; tipo de avaliagcdo econdémica; vacina utilizada; moeda; ano de anélise;
perspetiva; horizonte temporal; atualizagdo; desenho do estudo e técnica de modelacéo;

estratégias; populacdo e subpopulagfes; dados de efetividade e outras consequéncias; e

10



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5499

categorias de custos. Os dados especificos retirados sdo: custos e consequéncias; resultado
(racio de custo-efetividade incremental ou outro); analise da incerteza ou cenarios; e
concluséo.

Anélise da qualidade metodoldgica

A andlise da qualidade metodologica dos estudos desta revisdo foi realizada através da
Checklist de CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards)>=°.
Cada item foi classificado relativamente ao topico a avaliar se estava presente (“sim” com S),
ausente (“ndo” com N) ou falta de clareza (“ndo ¢é claro” com P), representando cada um dos
24 itens.

Resultados

Selecdo dos estudos

Inicialmente foram identificados nas bases de dados um total de 22 927 artigos. Apds
remoc¢do de duplicados, referéncias que ndo correspondiam aos critérios de elegibilidade ou
ndo possuiam o texto integral, um total de 71 artigos foram analisados integralmente, como
apresentado na Fig. 2. Artigos que mencionavam a administracdo desta vacina, mas nao
particularizavam nos resultados esta vacina ou cujo foco ndo era a utilizagdo da mesma foram
excluidos. Em resultado, foram incluidos 13 artigos nesta revisao.

Caracteristicas gerais dos estudos

Os artigos incluidos apresentam avaliagGes econdmicas realizadas em diferentes paises. Estes
constituiam diferentes tipos de metodologias de avalia¢cdes econémicas: 3 artigos de custo-
beneficio®%°, 9 artigos de custo-efectividade®®*®, e 1 artigp ambas*®. Dos artigos
selecionados, 11 tém caracteristicas de analises de custo-utilidade.3"4%4% A Tabela 1 e 2
resumem as caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Resultados dos estudos individuais

1
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As estratégias com a MenACWY ndo foram custo-efetiva em 7 dos artigos®’~#14°4® tendo
sido apenas em 6 artigos*?#44"49 Dos 5 artigos que comparam estratégias com MenC e a
MenACWY?"4043 2 apresentaram a estratégia com a MenACWY como a mais custo-
efetiva®>®3, A estratégia foi também custo-efetiva quando comparada com a MenA.* A tabela
3 apresenta os resultados dos estudos individuais.

Delea et al de 201742, Watle et al. de 2021*® consideraram a estratégia MenACWY custo-
efetiva, uma vez que o RCEI era menor que o limiar de custo-efetividade (LCE) estabelecido.
Nos artigos de Hepkema et al. de 2013* e Kuznik et al de 2007%, a estratégia com
MenACWY era mais efetiva do que a vacina monovalente com a qual compararam. O artigo
de Si et al de 2019*" considerou a estratégia custo-efetiva apesar de passar ligeiramente o
LCE. No artigo de Skull et al de 2000 consideraram custo-efetivo em comparagdo com as
outras estratégias propostas e considerando condi¢des especiais de incidéncia.

Nos artigos de De Wals et al. de 2004, De Wals et al. de 2017%! e Jackson et al. de 1995 %,
que ndo consideraram as estratégias com a MenACWY custo-efetiva, a incidéncia ndo
justificava o custo. De Wals et al. de 2007*°, Ortega-Sanchez et al. de 2008*°, Scott et al de
2002% e Shepard et al. de 2005 consideraram que o custo era demasiado elevado face ao
resultado esperado.

Anélise da qualidade metodoldgica

Os artigos incluidos revelaram elevada qualidade metodoldgica correspondendo a maioria dos
itens requeridos na CHEERS Checklist, apresentada na tabela 4.

Os estudos com melhor qualidade metodoldgica foram o de Si et al. de 2019 e o de Watle et
al, de 2021. Contrariamente, apresentaram menor qualidade metodolégica o De Wals et al de
2004 e o0 Jackson et al de 1995.

Discussao

12



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5499

A DM tem um elevado impacto na vida dos doentes, mas também representa custos
avultados. A utilizacdo de vacinas é uma estratégia adotada para contrariar a elevada
incidéncia do numero de casos pelo serogrupo W e Y, tendo varios paises europeus
introduzido a MenACWY no PNV.*18 A eficicia da sua implementacdo é visivel na
diminuicdo da incidéncia e no racio de 6bitos.2*

Em Portugal, a taxa de incidéncia esta atualmente acima da média europeia.?® A maioria dos
casos reportados, devem-se ao serogrupo B, tal como na Europa. 2’ Em 2020, o serogrupo C é
o segundo mais prevalente, sequido do W e do Y.”?® Os 6bitos sdo maioritariamente pelos
serogrupos B e C até 2011 e pelos serogrupos B e Y de 2011 a 2016. ’

Dado o panorama descrito, é de especial importancia analisar as avaliagdes econdémicas de
estratégias de integracdo universal da MenACWY realizadas noutros paises. A avaliacdo
economica é crucial para decidir integrar a vacina em programas de vacinacdo, analisando a
viabilidade econémica e o impacto das estratégias na populacdo. Optou-se, assim, por uma
revisdo sistematica com o objetivo de analisar os estudos de avaliacdo econémica com a
MenACWY.

Dos artigos incluidos apds pesquisa nas bases de dados, a MenACWY ndo foi a estratégia
mais custo-efetiva em 7 dos artigos® #2446 contudo, em 6 artigos*>#44"-4° foi a mais custo-
efetiva para a populacdo estudada. Nos artigos que compararam com a administracdo de
MenC340-43 2 revelaram a MenACWY como a mais custo-efetiva*?#3. No artigo que
comparava com a MenA, a MenACWY era a mais custo-efetiva.**

Encontram-se associaces em zonas geogréficas entre os artigos que consideraram a
utilizagdo de MenACWY custo-efetiva nomeadamente: Europa*®“8, Australia*®, e Cinturdo de
Meningite Africano®. Porém, os artigos dos Estados Unidos da América (EUA)8394546 njo
consideraram a utilizagdo da MenACWY como a estratégia mais custo-efetiva. Do Canada

apenas 1 artigo*? considerou a MenACWY como custo-efetiva.

13
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O prego da vacina influenciou a conclusdo de cada pais, o que foi corroborado pelas anélises
de sensibilidade. O preco variou nos estudos: canadianos®’#%-42 entre CA$31,42*? e CA$70%;
europeus®#® entre €40,82 e €42,72; americanos3®3944 entre US$15® e US$83*
australianos*’“° entre AU$ 30 e AU$50; e o Cinturdo da Meningite Africano* com US$14.
Nos estudos canadianos com a MenC o preco variou entre CA$13.12 e CA$50. Apenas um
artigo apresentou o diferencial entre a MenACWY e MenC (CA$12)*.. No artigo com a
MenA o custo era de US$0,90 44,

Os 3 artigos que abordaram a perspetiva do sistema de salide consideraram a estratégia com a
MenACWY como custo-efetiva**448, Dos 9 artigos®’ 404243454649 que consideraram a
perspetiva da sociedade, apenas 3 consideraram a estratégia como custo-efetiva*?434°, Um
artigo que abordou ambas ndo concluiu que fosse custo-efetiva®!,

A idade de administragdo da MenACWY variou em diferentes estratégias: aos 14 meses*;
aos 15 anos pelo PNV “8; dos 15 aos 19 anos *’; os adolescentes no secundario e no primeiro
ano da faculdade®. Um artigo optou pela administracdo da MenC em criangas e um booster
com MenACWY “2,

Nos artigos que definiram um LCE #-444748 apenas em 2 o RCEI foi menor.***? No entanto,
varios artigos consideraram que a incidéncia da DM no pais teria de ser maior para que a
estratégia fosse considerada custo-efetiva 34143444649 "Em 2 artigos foi considerado o LCE
de acordo com a OMS, menor do que o valor do Produto Interno Bruto per capita, podendo
ascender a 3 vezes esse valor. Em Portugal, o Produto Interno Bruto per capita teve um valor
de US$22194,6 em 2020.%*

Os artigos incluidos apresentaram os resultados confirmados por andlises de sensibilidade que
permaneceram estaveis e uma elevada qualidade metodoldgica analisada pela Checklist

CHEERS.
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Atualmente, a MenACWY esta integrada no PNV portugués para grupos de risco.3! O niimero
de doses administradas em Portugal tem vindo a aumentar, provavelmente por aquisicao
privada apos aconselhamento médico. Em 2018, este nimero era reduzido, porém devido ao
aumento da incidéncia do serogrupo W, em 2019 aumentou. Este aumento foi sincrono com
noticias publicadas que notificavam esta situacdo.?®? Em 2020, a tendéncia manteve-se,
aumentado o numero de administracdes, possivelmente por procura dos pais, 0 que diminuiu
a incidéncia pelo serogrupo W. 2 A prescri¢do desta vacina fora do PNV, constitui uma
iniquidade, ja que o preco elevado ndo permite 0 acesso a populagdo mais carenciada.”?°
Além disso, existe uma lacuna no conhecimento atual do impacto desta doenca, uma vez que
em Portugal, ndo ha registo da incidéncia nem do tipo de sequelas.’

A pandemia por COVID-19 provocou a necessidade de medidas profiléticas que contribuiram
para diminuir a incidéncia de DM.!° Estas medidas, tiveram maior impacto em adolescentes e
adultos, identificando a necessidade de medidas preventivas nesta faixa etaria.

O serogrupo W e Y, em 2020, apresentava uma incidéncia de 10,7% e de 11,2%. Estes
valores de incidéncia sdo préximos ao do serogrupo C aquando da introducdo da MenC, em
2006, 14.3%, obtendo igual em 2020, ap6s um periodo de remissdo. A oscilacdo do serogrupo
C necessita de estudos que investiguem esta mudanga.”?

O récio de 6bitos, pelo serogrupo C na Europa era de 25,5%, em 2006. Em Portugal em 2005
o0 racio de 6bitos pelo serogrupo C era de 33.3%. Um racio de o6bitos tdo elevado pode ser a
justificacdo para a introducdo da MenC. No entanto, em 2020 na Europa, o récio de ébitos do
serogrupo W com 28,2% era superior ao do serogrupo C em 2006.”2° Na Europa, no ano de
2020, o serogrupo C tinha um réacio de dbitos de 12,9% e o serogrupo Y de 10,6%. Assim, na
Europa, o conjunto dos trés serogrupos preveniveis pela MenACWY em 2020 correspondem

a 51,7%. Em Portugal, em 2020, o racio de ébitos do serogrupo B era 66.7% e 0 Y de 33,3%,
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valor igual ao do serogrupo C em 2005, o que poderia justificar a introducdo de forma
universal da MenACWY. 20

Nos artigos analisados o preco da vacina foi fulcral para que a estratégia com MenACWY
fosse custo-efetiva. Atualmente, o preco de venda ao publico € 48,21€, no entanto, este iria
sofrer um desconto se for introduzida universalmente no PNV.?® No artigo de Watle et al,
consideraram que proporcionaria um desconto de 50%.*® Em Portugal a MenACWY ficaria
em 24,11€, o que seria vantajoso para que esta estratégia fosse custo-efetiva.

A incidéncia foi, também, importante para que a estratégia com a MenACWY fosse custo-
efetiva. No entanto, esta pode facilmente alterar por circunstancias externas, particularmente
por surtos. Atualmente, pelos meios de transporte disponiveis, as fronteiras fisicas séo
virtuais. Um individuo doente com esta bactéria pode viajar, podendo transmitir a doenca
causando surtos e epidemias. Uma situacdo exemplo, é a situacdo de guerra na Ucrania, que
provocou uma mobilizacdo de refugiados para os paises europeus, podendo impactar a
transmissdo de doencas nos paises de destino, nomeadamente pelas condi¢cdes a que estes
individuos estdo sujeitos, especialmente agregados populacionais. Na Ucrania, 0 nimero de
casos de DM apresenta uma tendéncia decrescente desde 2019°2, porém, a existéncia de
vacinagdo meningococica é desconhecida.®>*** O Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das
Doengcas, recomenda que estes refugiados sigam os esquemas vacinais do pais de destino.>?
Neste sentido, Portugal emitiu uma Norma sobre a vacinagdo de cidaddos estrangeiros no
contexto de protecdo temporaria com vérias recomendacdes, mas ndo menciona a vacinagao
meningocdcica como prioritaria.>®

No mesmo sentido, é importante aferir o impacto dos fluxos migratérios para Portugal. A
entrada de imigrantes, pode ter um impacto importante na incidéncia da doenca em Portugal,
assim como nos serogrupos. Em 2020, os imigrantes eram maioritariamente do Brasil, Cabo

Verde, iIndia, Guiné-Bissau, Angola, Reino Unido, Italia, Franca, Nepal, Espanha e

16



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5499

Paquistdo.®® Destes paises apenas 5 disponibilizaram informagdo sobre vacinacio
meningococica nomeadamente: a MenACWY no Brasil, Reino Unido, Italia e Espanha; e a
MenC na Franca. >*

Os pontos fortes desta revisdo sdo o rigor da metodologia usada, a pesquisa realizada em
varias bases de dados e a anélise de dados. A relevancia e interesse do tema justifica a
pertinéncia desta revisdo. A pesquisa bibliogréfica sobre a doenca e sua epidemiologia
permite, assim, uma andlise epidemioldgica associada a analise econémica. Na pesquisa ndo
foram encontradas revis@es sistematicas que abordassem este tema, assim, esta é, pelo nosso
conhecimento, a primeira, permitindo uma nova abordagem.

Uma das limitacdes é a quantidade limitada de artigos disponiveis, que ndo foi ultrapassavel
apesar da escolha de varias bases de dados. A apresentacdo dos resultados nas moedas
descritas originalmente, ndo convertendo para uma moeda comum, pode dificultar a
comparacdo. O facto de os dados portugueses apesar de publicados em 2020 serem datados no
maximo de 2016, o que, considerando os valores europeus, pode apresentar uma
subestimacdo no panorama atual, € também uma limitacdo. Apesar de existirem dados mais
recentes, seria necessaria uma interpretacdo com informacdes mais detalhadas de forma a
explicar o contexto dos mesmos.

Concluséo

A doenca meningocdcica apresenta ainda uma elevada carga de doenca e, consequentemente,
uma grande porcao dos custos de cada pais. Em varios paises, a introducdo da MenACWY,
proporcionou uma diminuicdo da incidéncia e do racio de 6bitos. Em Portugal, o serogrupo B
é 0 mais elevado, mas os serogrupos C, Y e W sdo potencialmente ameacadores, constituindo
51,7% dos casos reportados na Europa.

A revisdo sistematica realizada concluiu que, em sete dos artigos incluidos, a utilizacdo da

estratégia que incluia a MenACWY ndo seria custo-efetiva. Nos paises europeus, que
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apresentaram a perspetiva do sistema de salde esta demonstrou-se como custo-efetiva. De
salientar, que nas estratégias em que esta vacina foi considerada custo-efetiva os LCE eram
muito elevados e em alguns paises foi considerada custo-efetiva apesar de o ultrapassar.
Varios artigos referiam o preco da vacina como impactante para considerar a estratégia custo-
efetiva. Em Portugal, a introdugdo no PNV como uma estratégia universal permitiria um
desconto no preco, 0 que seria importante para considerar custo-efetiva.

A relacdo custo-efetividade da MenACWY ¢ ainda dubia, sendo necessario considerar a
incidéncia do pais e preco da vacina aquando da decisdo de introduzir esta vacina no PNV. De
forma a conhecer melhor a especificidade da realidade portuguesa, sugere-se a realizacdo de
novos estudos nomeadamente uma avaliagdo econdmica, considerando a implementacdo desta

vacina de forma universal no PNV e o impacto que a mesma poderia alcancar.
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Legenda das Figuras

Figura 1 — Percentagem dos serogrupos no numero de casos reportados em Portugal adaptado
de Centro Europeu de Doenca e Prevencio?°

Figura 2 — Diagrama PRISMA 2020 para revisdes sistematicas com a pesquisa realizada nas

bases de dados®*
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Tabela 1. — Caracteristicas gerais dos artigos incluidos (autor e ano de publicagéo, pais, tipo de avaliagdo econdmica, vacina utilizada, moeda, ano de analise, perspetiva, horizonte temporal e
atualizacdo) (SRL - sem referéncia a Laborat6rio; CA$ - Dolar canadiano; € - Euro; US$ - Dolar americano; AU$ - Délar australiano; *(CA$ convertidos para US$ por uma taxa de converséo de
1.02 de 2012. AUS para US$ de 1:0.7406 e de USS$ para € de 1:0.6326) **(com um cambio para a coroa norueguesa a de 9,60 NOK/1€).

Auto_r € @no de Pais T|po,de_ avaliagao Vacina utilizada Moeda Anp . de Perspetiva Horizonte temporal Atualizagéo

publicacéo econdmica analise

De Wals et al., , MenACWY-Ps, SRL; . 0

200437 Canada ACB e ACU MenC - conjugada, SRL CA$ NA Sociedade 10 anos 3%

De Wals et al MenACWY-DT, Menactra® da

20074 " | Canada ACE e ACU Sanofi Pasteur; CA$ 2004 Sociedade Ciclo de vida com ciclosde 1 ano | 3%
MenC - conjugada, SRL

. Sistema de
De Wals et al., . MenACWY - conjugada; . : ; 0 20/ & RO
20174 Canada ACE e ACU MenC - conjugada, SRL CA$ 2015 sau_de e da | Ciclo devida 0%, 3% e 6%
sociedade

Delea et al MenACWY-DT, Menactra® 100 anos com ciclos mensais até

20174 N Canada ACE e ACU pela Sanofi Pasteur; CA$ 2014 Sociedade 205 2 anos e denois disso anuais 5% anualmente
MenC - conjugada, SRL P

Hepkema et al Paises MenACWY-TT, Nimenrix® 99 anos ciclos de 1 més para | 4% nos custos

205343 N Baixos ACE e ACU pela GlaxoSmithKline; € 2011 Sociedade criangas com < 2 anos e ciclos | futuros e 1.5% nos
MenC - conjugada, SRL anuais para criangas com > 2 anos | efeitos de salde

Jackson et al., MenACWY pelos Connaught . o

19953 EUA ACB Laboratérios, Swiftwater Uss 1992 Sociedade 4 anos 4%

“Cinturdo .
. - MenACWY - conjugada, SRL . .
Kuznﬂ( et al., | africano ACE e ACU MenA ) conjugada, | US$ 2014 Sls,tema de | 40 angs com ciclos de_ 1 ano e 3%
2017 de . salde correcdo standard de meio ano
e MenAfriVac®
meningite

gﬁgaz:gggghez EUA ACE e ACU MenACWY - conjugada, SRL | US$ | 2005 Sociedade Ciclo de vida 3%

Scott et al., MenACWY-Ps  Menomune® ; 0h 20/ 20

20023 EUA ACB nor Aventis Pasteur US$ 1999 Sociedade 4 anos 0%, 3%, 5%

Shepard et al,, . . 0

20054 EUA ACE e ACU MenACWY - conjugada, SRL uUss$ 2003 Sociedade 22 anos 3%

Sietal., (s MenACWY-TT, Nimenrix® do - Sistema de . 0

201947 Australia | ACEe ACU Laboratorio Pfizer AU$ 2018 satide 85 anos com ciclo de 1 ano 5%

%8345 tal, Austrélia ACE e ACB MenACWY-Ps, SRL AU$ 1999 Sociedade 5 anos (1994-1999) 5%

Watle et al., s Sistema de | Ciclo de vida, simulado por um | 4% dos 0-40 anos,

20218 Noruega ACEeACU MenACWY, SRL € 2018 salde periodo de 5 anos em ciclos de 1 | 3% dos 40-70 anos e
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Autor e Ano de
publicacdo

Tipo de avaliagéo

Pais L
econdémica

Vacina utilizada

Ano

Moeda P
analise

de Perspetiva

Horizonte temporal

Atualizagéo

ano

25% depois

Tabela 2. — Caracteristicas gerais dos artigos incluidos (autor e ano de publicagdo, desenho do estudo e técnica de modelagéo, estratégias, populacéo e subpopulagdes, dados de efetividade e

outras consequéncias, categorias de custos)

Autor e Ano Desenhp qo estudo - x ~ Dados de efetividade e outras .
de e  Técnica  de | Estratégias Populagéo e subpopulagdes consequéncias Categorias de custos
publicacdo modelacéo q
Incidéncia de DM (cumulativa)
Modelo 53351:13 %?‘:t:%scia e diminuicdo no Custos diretos: com a DM; vacinas e
De Wals et . L 0 . . . | Cohort de 100,000 estudantes N - ¢ sua administracdo; reagdes adversas;
al., 2004 eplde'ml_ologmo, 50./0 vgcmado na admissao a com individuos dos 18 aos 27 tempo; cobert,ur_avacmal, L custos do programa
37 econémico universidade anos Sequelas: racio; produtividade e Custos indiretos: rendimentos ao
e de simulagéo qualidade de vida londo da vida ’
Expectativa de vida aos 18 anos e 9
ajustada a qualidade de vida
A Custos diretos: com a DM; com o
Incidéncia de DM - .
. s tratamento; com as sequelas; consulta
1. MenC aos 12 meses A S Récio de 6bitos . ST
o, . 1 milhdo de individuos A S médica; hospitalizagdo;
De Wals et (estratégia referencia) dividi Vacina: Eficacia e diminuigdo no L N -
P ivididos em grupos de 100 dos . quimioprofilaxia; vacinas e sua
al., 2007 Modelo Econémico 2. MenC aos 12 meses e aos 12 Lo . | tempo; L .. ~ .
. 0 aos 99 anos, classificados em: . . - administracdo; reagbes adversas;
Canada, Markov anos - . Sequelas: racio; produtividade )
P risco para DM e protegidos por L - custos do programa;
3. MenC aos 12 meses e vacinacio residual; perda de utilidades Custos indiretos: a curto  prazo:
MenACWY aos 12 anos. 640 Utilidades por idade sem sequelas a - e prazo,
longo prazo: EuroQOL (EQ-5D) salario médio anual para
9o prazo- trabalhadores
Modelo Econémico 1. Alterar de MenC para Incidéncia de DM Custos diretos: com a DM; com as
De Wals et Modelo de MenACWY em adolescentes. Cohort de 100 000 pessoas (n = | Récio de dbitos sequelas; educagdo especial; vacinas;
al., 2017, Simulacio  Estatica 2. Alterar de MenC para | 8,263,600) com diferentes | Vacina: Eficécia custos do programa
4 com ar%imental MenACWY em adolescentes e | programas de vacinagéo. Sequelas: récio; utilidades Custos indiretos: rendimentos ao
P a0s 12 meses. Expectativa de vida a nascenca longo da vida;
1. MenC/C: MenC em criangas Cohort hinotético de  33.3 Incidéncia de DM Custos diretos: com a DM; com o
Delea et al (12 meses) e adolescentes (13 milhdes dpe canadianos 'e Racio de 6bitos tratamento; com as sequelas; resposta
" Modelo Econémico anos) .- | Vacina: Eficacia e diminuicdo no | da salde publica; vacinas e sua
2017, . subsequentes cohort de 385 mil . L s g o .
o Markov 2. MenC/ MenACWY: MenC nascidos em cada ano tempo; cobertura vacinal; administracdo; reacdes adversas;
em criangcas e MenACWY em a Expectativa de vida aos 18 anos e | Custos indiretos: a curto prazo;
adolescentes ajustada a qualidade de vida salario médio anual para
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Autor e Ano

Desenho do estudo

de e Técnica de | Estratégias Populagéo e subpopulagdes Dados d - efetividade e outras Categorias de custos
L ~ consequéncias
publica¢do modelacdo
3. MenACWY/ MenACWY: Sequelas: racio; produtividade | trabalhadores
MenACWY com 2 doses em perdida;
crianca e 1 em adolescente Utilidades por EuroQOL (EQ-5D)
Custos diretos: com o diagnoéstico;
Incidéncia de DM com o tratamento; com as sequelas;
Racio de 6bitos consulta médica; hospitalizacdo (na
Hepkema et 1. MenACWY aos 14 meses DM: duragdo da hospitalizagdo enfermaria e UCI); follow-up
al P Modelo Econémico 2. MenACWY + MenACWY: | Cohort 185 000 recém-nascidos | Vacina: eficacia; cobertura vacinal; | (pediatria e salde publica); cuidados
20"13 Modelo de anélise de | aos 14 meses e aos 12 anos e um cohort de 200000 de | efeitos adversos; reagdes anafilaticas institucionalizados; educagdo
a decisdo de cohort 3. Comparar a dose booster com | adolescentes de 12 anos Sequelas:  récio; diminuigdo na | especial; vacinas e sua
a MenACWY aos 14 meses qualidade de vida (QALY) administracdo; reacfes adversas;
Qualidade de vida média da | custosdo programa;
populacéo geral Custos indiretos: produtividade por
hora
Incidéncia de DM Custos diretos: com o tratamento;
Jackson et Modelo Economlco, _ o Jovens ao entrar na faculdade Rgc!o de 6bitos _ con_sulta medlca;_ _ hos[)lt.allza(;flo;
Refere apenas que é | Vacinar estudantes no inicio da . .~ | Racio de casos prevenidos por | vacinas e sua administracdo; reagGes
al., 1995 oy dos 18 aos 22 anos num racio . . .
8 uma andlise custo- | faculdade de 0.5 por 100 000 por ano vacinacao adversas; custos do programa;
beneficio =P P Récio de mortes prevenidas por | Custos indiretos: morte prematura;
vacinacéo rendimento ao longo da vida
Risco anual de DM por CWY
Kuznik et \Vacinacio com: Criancas dos 1 aos 10 anos, | Récio de dbitos
Modelo Econdmico ¢ ' divididos em incidéncia de DM: | Récio de acesso ao tratamento Custos diretos: com o tratamento;
al., 2017 1. MenACWY : T Lo A
a4 Markov 2 MenA 50 /100 000 habitantes/ano Vacina: eficacia e diminuicdo no | vacinas
' e 150/100 000 habitantes/ ano tempo;
Sequelas: racio
Incidéncia de DM Custos diretos: com a DM; com as
Récio de o6bitos sequelas; resposta da sadde publica;
L 1 milhdo de Criancas e | Redugdo de taxa de doentes nos ndo | cuidados institucionalizados;
Ortega- Modelo econdémico N h | - ~ ial- .
Sanchez et | Modelo Programa de vacinagdo catch- adolescentes dos 11 aos 17 vau_nados o o educ_ag_ao especial; vacinas e sua
. up de 1 ano e 9 anos seguidos | anos. Vacina: Eficacia e diminuicdo no | administracdo; reagdes adversas;
al., probabilistico d - . S . . - . ~ )
- e vacinagdo de rotina aos 11 | Subdividido em 3 grupos: < de | tempo; efeitos adversos; reagdes | custos do programa;
2008 estocastico de Monte ) . L A )
%5 Carlo anos 11 anos; dos 11 aos 17 anos; e > | anafilaticas o _ Custos‘l—ndmams._ valor do tempo de
de 18 anos Sequelas: récio; QALY relacionado | trabalho perdido; valor de
com saude incapacidade permanente; morte
Score de utilidade de saide prematura
Scott et al., Modelo Econdémico | Vacinagdo de rotina em | Cohort de 591,587 de | Incidéncia de DM Custos diretos: com o tratamento;
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Autor e Ano | Desenho do estudo L
o - . ~ Dados de efetividade e outras .
de e Técnica de | Estratégias Populagéo e subpopulagdes A Categorias de custos
L ~ consequéncias
publica¢do modelacdo
2002, Modelo de custo- | estudantes de 1° ano da | estudantes do 1° ano que vdo | Racio de Obitos e de doenca | com as sequelas; hospitalizacéo;
3 beneficio com | faculdade que habitam | para dormitérios por >1 ano prevenidos vacinas e sua administracdo; reacdes
modelo de valor | dormitérios DM: durag&o da hospitalizacéo adversas
liquido atualizado Vacina: eficécia; Custos indiretos: valor de vida
Sequelas: racio; morte prematura perdida;  produtividade perdida;
rendimento ao longo da vida
Vacinagao dg rotl_na a: Populagio hipotética de o - Custos q"etos: com a DM; com a§
- <12 meses: regime de 3 doses 1000000 para cada cohort: Vacina: eficicia; cobertura vacinal; | sequelas; resposta da salde publica;
Shepard et Modelo  econémico aos 2 meses,.4 meses, 6 meses 4238672 criancas americanas de efeitos ac?vgrs_o; cwdadcgs _ |rlst|tuc_|onallzados,
al., 2005 Si x - >12 meses: regime de 1 dose . Sequelas: racio; educacdo especial; vacinas e sua
% imulagéo cohort 11 anos de idade em 2003 e . e Y - o .
aos 12 meses 4026538 criancas nascidas em Index de Utilidades na saude: Utilities | administracdo; reacfes adversas;
- Adolescentes: regime de 1 2003 ¢ Index Mark-3 questionnaire Custos indiretos: tempo perdido
dose aos 11 anos pelos pais no trabalho
Vacinagdo de adolescentes dos | Adolescentes dos 15 aos 19 |n,CI_denCI6'l d_e DM
. Récio de o6bitos
Sietal . 15 aos 19 anos: anos DM: duragdo da hospitaliza¢do Custos diretos: com a DM; com as
2019 ! Modelo  Economico | - 15 aos 17 anos: programa na | Populagdo do modelo: entre 0 e Vacina' eficécia; cobertura vacinal; | sequelas; hos.italiza do; \;acinas e
a Markov escola 84 anos em 2016 e foi |. ~ .7 ’ ’ 4 > 0SpY . 640, .
. e imunidade de grupo sua administracdo; reagOes adversas;
- 18 aos 19 anos: programa na | estratificada em grupos de 5 o .
visita a0 MGE anos Seque;lfas. risco a longo prazo;
desutilidades; utilidades (AQol-4D)
Adolescentes dos 15 a 19 anos:
1. Estudantes no secundario Custos diretos: com o tratamento;
(10° a0 12° ano) e no 1° ano da com as sequelas; hospitalizagdo;
Skull et al., | o o . facylda?e numa pop:JIagao Incidéncia de DM qglrr_lop.rofllaxwl;~ follow_-ulp (sa_ude
2000 Modelo Econémico | Vacinagdo no 1° ano do regional com uma elevada RACIO de bitos publica); educagag especial; vacinas
2 NA programa incidéncia de doenga Vacina- eficicia: L e sua administracdo;  reacOes
o acina: eficacia; cobertura vacinal; . .
2. Todos os alunos no 12° ano adversas; custos do programa;
numa populacéo do tamanho de Custos indiretos: perda de
um estado com baixa incidéncia rendimentos; morte prematura
3. Populagcbesde 1 e 2
1. Estratégia atual: aos 18 anos Incidéncia de DM
se grupo de risco fora do PNV Récio de 6bitos . . .
. . AT Custos diretos: com o tratamento;
Watle et al,, - como despesa direta pelo DM: hospitalizagéo ) A
Modelo econémico Adolescentes com 15 anos ou NP x . ... | com as sequelas; hospitalizagdo;
2021 doente Vacina: eficécia; duragdo da eficécia; L. P d
8 Markov em R 18 anos Salario dos médicos e enfermeiros

2. Universal 15: aos 15 anos
integrado no PNV sem gastos
proprios

cobertura vacinal; efeitos adversos;
reagOes anafilaticas
Tempo despendido no rastreamento

por hora; vacinas
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Autor e Ano | Desenho do estudo L
P - . ~ Dados de efetividade e outras .
de e Técnica de | Estratégias Populagéo e subpopulagdes A Categorias de custos
L ~ consequéncias
publica¢do modelacdo

3. Universal 18: aos 18 anos
integrado no PNV sem gastos
proprios

de contactos
Sequelas: probabilidade;
QALY na Populacdo Geral (EQ-5D)
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Tabela 3. — Resultados dos artigos incluidos (autor e ano de publicacéo, custos e consequéncias, resultados, anélise de incerteza ou cenérios, conclusao)

Auto_r y :Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Anqllge de incerteza ou | Conclusao
publicacdo cenarios
Preco da vacina: Andlise de sensibilidade e Para a incidéncia atual
- MenC: CA$50 RCEI: cenarios.
De Wals et al., ; . - N de DM, a melhor
2004 - MenACWY_. CA$35 Valores para programa base: Em todos os cenérios néo se escolha continua a ser a
37 Consequéncias: MenACWY: CA$364,000/QALY ganho apresentaram  custo-efetivo administracio de
Casos de DM evitados com o programa | MenC: CA$411,000/QALY ganho para intervencdes de salde MenC ¢
base: 2 publica. '
Preco da vacina: RCEI: Andlise de sensibilidade | Um booster na
- MenC: CA%$23; MenC aos 12 meses e 12 anos:. multivariada. adolescéncia com a
- MenACWY: CAS$70 Custo-liquido incremental com desconto: As varidveis com mais | MenC seria a opcgdo
De Wals et al., | Consequéncias: CA$-819/QALY ganho impacto; eficacia da MenC | mais custo-efetiva. A
2007 N° de QALY perdidos: MenC aos 12 meses e MenACWY aos 12 anos: a0s 12 anos, e atualizacéo. MenACWY seria mais
40 - MenC aos 12 meses: 12,1; Custo-liquido incremental com desconto: CA$30,978/QALY | A estratégia MenACWY seria | efetiva em diminuir a
- MenC aos 12 meses e 12 anos: 5,0; ganho mais  custo-utilidade com | carga da doenca geral,
- MenC aos 12 meses e MenACWY aos 12 | Comparando MenACWY com o MenC como booster: aumento da incidéncia do | mas implicaria um
anos: 2,2 CA$113 000/QALY. serogrupo Y. custo maior.
RCEI:
De MenC para a MenACWY em adolescentes:
s - Baixa Incidéncia (0.08/100,000 pessoas-anos): entre
Preco da vacina: ! - - .
. . . | CA%$167,000/QALY se 50% de IG para a sociedade e | Andlise de sensibilidade uni I .
Diferencial de MenACWY para a MenC: . , - - Para a epidemiologia
CA$452,000/QALY se 0% de IG para o sistema de salde variada e andlise de . -
CA$12 Elevada incidénci 28/1 . ibilidad babilisti no Québec e na maioria
Consequéncias: - evada incidéncia (0.28/100,000 pessoas-ano_s). entre sensibilidade  probabi istica das  provincias  do
) CA$19,000/QALY se 50% de IG pra a sociedade e | multivariada. . L
De MenC para a MenACWY em . , PR .| Canada, a estratégia
- 104,000$/QALY se 0% de IG para o sistema de satde As variaveis com mais e
De Wals et al., | adolescentes: D . . . . com MenACWY ndo é
a1 TR . e MenC para a MenACWY em criancas pequenas e | impacto; a magnitude da IG, .
2017 - Diminuigao da carga da doenca: dol : dif Al d d custo-efetiva, uma vez
16% se 0% de 1G a 58% IG moderada ado'escentes: . ierencial  de preco da que o custo elevado do
De MenC para a MenACWY em criancas | - Baixa Incidéncia: entre CA$223,000/QALY se 100% de IG | vacina, incidéncia da doenga, roarama nio
b - & para a sociedade e CA$338,000/QALY se 50% de IG para o | atualizacdo e o racio de casos prog .
pequenas e adolescentes: - . - compensaria para 0S
- Diminuig8o da carga da doenca em 62% se sistema de .Sau.deA . fatalidade. beneficios
IG moderada a 100% se 1G total - Elevada incidéncia: entre CA$36,000/QALY se 100% de IG ’
para a sociedade e CA$72,000/QALY se 50% de IG para o
sistema de salde
LCE: menor ou igual a CA$45,000/QALY
Preco da vacina: RCEI em milhdes: Andlise de sensibilidade | A estratégia  mais
Delea et al., - MenC: CA%$13.12 MenC/MenACWY vs. MenC/C; probabilistica. custo-efetiva é a
2017 # - MenACWY: CA$31.42 - Custo incremental por QALY ganho: Dominante; As varidveis com mais | utilizagdo da MenC em

Consequéncias:

MenACWY/MenACWY vs. MenC/C

impacto; racio de casos de

crianca seguida de um
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Auto_r € :Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Anqllge de incerteza ou | Conclusao

publicacdo cenarios
QALYs perdidos - Custo incremental por QALY ganho: CA$46,534 DM; limiar do intervalo de | booster em adolescente
MenC/C: 30,122 MenACWY/MenACWY vs. MenC/MenACWY confianca; efeitos indiretos | com MenACWY.

MenC/ MenACWY : 25,831
MenACWY / MenACWY : 19,803

- Custo incremental por QALY ganho: CA$111,286
LCE: CA$168 000/QALY ganho (<3 vezes o PIB per capita);
muito custo efetivo: CA$56 000/QALY ganho (< PIB per capita)

com a vacinagdo; e preco.

Hepkema et al.,
20134

Preco da vacina:

- MenC: €55,11

- MenACWY: €42,72

Consequéncias:

QALY:

- MenACWY:: 15,482,017

- MenACWY + MenACWY': 15,482,029

RCELI:

Incidéncia base e na incidéncia de 2011 respetivamente:
Sem imunidade contra AWY':

- MenACWY vs. Men C: poupanga de custo

- Men ACWY + Men ACWY vs. Men C:
635,334€/QALY;473,398€/QALY

- Men ACWY + Men ACWY vs MenACWY::
988,490€/QALY; 621,307€/QALY

Com imunidade de grupo para AWY':

- Men ACWY + Men ACWY vs Men C:

247,279€/QALY; 204,1706/QALY

- Men ACWY + Men ACWY vs MenACWY::
359,264€/QALY; 268,094€/QALY

- MenACWY aos 14 meses e aos 12 anos: $635,334/QALY
LCE: Numa incidéncia de 100 000 pessoas por €50 000/QALY

Andlise de  sensibilidade
univariada e bivariada.
Andlise de  sensibilidade
probabilistica, andlise de
limiar e

analise de cenarios.

As varidveis com  mais
impacto; eficacia da vacina;
incidéncia dos serogrupos A,
C, W135, Y; preco da vacina;
racio de 6bitos; e atualizagao.

A vacinacdo por rotina
com MenACWY aos
14 meses é poupadora
de custo comparada
com o esquema atual.
A dose booster apenas

serd custo-efetiva
quando ndo  existir
imunidade de grupo

para o serogrupo C ou
existir um aumento do
serogrupo Y.

Jackson et al.,,
19953

Preco da vacina:
MenACWY': US$15

Récio custo-beneficio (Variando o nimero de estudantes doentes
em milhdes):

- 2x:0.16

- 6x:0.46

-15x: 1.1

BEP:_Os custos da prevencdo da doenca serdo iguais aos custos
do programa de vacinagdo quando o racio de estudantes doentes
atinja 13 vezes o valor base de 6.5/100 000.

Analise de sensibilidade e de
cenarios.

Os resultados obtidos
identificaram a necessidade
de mais dados para suportar a
informacéo, concluindo
apenas que o preco do
tratamento teria pouco efeito.

Para a incidéncia nesta
populagdo, o custo de
vacinar 2 milhdes de
estudantes anualmente
€ muito elevado face a
poupanca obtida no
tratamento e nos custos
da morte prematura.

Kuznik et al.,
201744

Preco da vacina:
- MenA: US$0,90
- MenACWY: US$14

RCEI:

- Para incidéncia de 50/100 000/ano:
US$555/DALY e Replblica  Centro
US$787/DALY

- Para 150/100 000/ano: entre Gana com US$105/DALY e
Republica democréatica do Congo com US$250/DALY

LCE: 1x o PIB de cada pais per capita

entre Gana com
Africana  com

Andlise de  sensibilidade
probabilistica, andlise de
limiar e analise de cenério.
Resultados robustos com 95%
de intervalo de confianga no
RCEI

Apesar dos paises se
encontrem abaixo do
limiar considerado
epidémico, a vacinagéo
de rotina com a
MenACWY é custo-
efetiva.

Ortega-
Sanchez et al.,
20084

Preco da vacina:
- MenACWY: US$83
Consequéncias:

RCELI:
Programa catch-up e vacinacdo de rotina de todos os individuos
americanos:

Andlise de  sensibilidade
probabilistica (Monte Carlo).
As varidveis com mais

O programa de catch-
up e vacinacdo de
rotina com MenACWY
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Auto_r € :Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Anqllge de incerteza ou | Conclusdo
publicacdo cenarios
Catch-up e vacinacdo de rotina: - Sistema de Saude: US$147,000/LYS impacto; o] custo da | ndo é custo-efetivo,
- QALYs perdidos: 58,188 - Sociedade: - US$88,000/QALY vacinacdo; imunidade de | pois tém  elevados
- QALYs perdidos com desconto: 25,521 Programa catch-up e vacinagdo de rotina de areas endémicas: grupo; e a incidéncia. custos liquidos para a
Prevencdo com catch-up e vacinacdo de | - Sistema de Salde: US$58,000/ LY'S sociedade.
rotina: - Sociedade: US$33,000/QALY
- QALYs perdidos: 69,383 Vacinacdo de rotina de pessoas com 11 anos (com 10 anos de
- QALYs perdidos com desconto: 27,150 duracdo de eficacia protetiva):
- Sociedade: US$179,000 /QALY
Vacinacdo no primeiro ano da faculdade em estudantes que
vivem em dormitorios:
- Sociedade: US$297,000/ LYS
BEP: Quando a cobertura vacinal foi 60%: com 90% de eficacia 0 programa de
Preco da vacina: vapina(l) ea vac_ing a custar US$2_3 com 0% de taxa de atualizacdo vacinagio  com  a
MenACWY: desde US$36 no cenario ::36‘?&6(095%6 d?eﬂl.(jg(;;; com a vacina custar US$5,25 com taxa de Andlise de sensibilidade e | MenACWY ndao ¢
Scott et al, melhor e US$68 NO cenarto pior BEP por estudante vacinado por cenario: analls_e,de limiar. . . poupador de cus.tos
2002%° Consequéncias: Representando valores médios utilizados (85% de eficacia e 3% A variavel com mais impacto: | devido ao baixo
- Valor de vida perdidos entre de taxa de atualizagio): 0 preco da vacina. nimero  de  casos
US$2,940,582 no  pior cendrio e ' prevenieis por vacinas

US$4,800,000 no melhor cenario

Cenéario melhor e mais alto: US$ 21,63
Cenario intermédio: US$ 8,53
Cenario pior e mais baixo: US$8,25

e ao elevado custo da
vacinacéo.

Shepard et al.,
20054

Preco da vacina:

MenACWY: US$63,51 no setor publico e
US$76,74 no setor privado

Consequéncias:

QALY  perdidos/ganhos para 0s vacinados
respetivamente:

- Adolescentes: 1772

- Criangas com > 1 ano: 6210

- Criangas com < 1 ano: 5574

Récio custo/beneficio para a sociedade:

- Adolescente: 0,27

- Criangas com > 1 ano: 0,22

- Criancas com < 1 ano: 0,08

RCEI:

- Estratégia adolescentes: US$138/QALY ganho

- Estratégia criancas >1 ano: US$105/QALY ganho
- Estratégia criancas <1 ano: US$271/QALY ganho
BEP:

- Estratégia adolescentes: US$23

- Estratégia criangas >1 ano: US$18

- Estratégia criangas <1 ano: US$10

Andlise de sensibilidade
deterministica univariada,
analise de Monte Carlo,
analise de limiar e andlise de
cenarios.

As varidveis com  mais
impacto: incidéncia da

doenca, racio de oObitos e
custo por vacinagéo.

A vacinacdo de rotina
com a MenACWY
apesar de diminuir a
carga da  doenca
implica um custo social
liquido elevado, logo
n&o seria custo-efetiva.

Sietal., 2019

Preco da vacina:

- MenACWY: AU$56
Consequéncias:
QALYs

RCEI: AU$55,857/QALY ganho
LCE: AU$50,000/QALY ganho

Andlise  probabilistica de
sensibilidade e andlise de
cenario.

As varidveis com mais

@] programa de

vacinacao de
adolescentes dos 15 aos
19 anos com
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Auto_r € :Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Anqllge de incerteza ou | Conclusdo
publicacdo cenarios
MenACWY': 320,722,205 impacto: incidéncia, | MenACWY é a
imunidade de grupo e a | estratégia mais custo
atualizacdo anual de 3,5%. efetiva.
Preco da vacina:
- MenACWY: 30AU$
Consequéncias para a opgdo, 1, 2 e 3 Vacinar os adolescentes
respetivamente: Andlise  de  sensibilidade | M© secundario e no 1°
Por DALY evitado: BEP: a incidéncia teria de ser de 11.9/100 000 sem dedugdes ou univariada e andlise de | @° da faculdade com
- Sem custos diretos de poupanca deduzidos: | 2.6/100 000 se custos deduzidos. cenarios MenACWY numa
Skull et al., | AU$17 646, AU$52 955, AUS$42 114 RCEI: As valriéveis com  mais populacéo regional com
2000 - Com todos os custos diretos de poupanca | Opgédo 1: AU$ 17646/DALY evitado impacto: incidéncia racio de | UM elevada incidéncia
deduzidos: AU$990, AU$41 541, $33 273 Opcéo 2: AUS$ 97702/DALY evitado ébirios dura 50 da e{‘icécia da da doenca é mais custo-
Récio custo beneficio: Opcéo 3: AU$57689 /DALY evitado vacinal e atugliza %0 efetivo, porque tém
- Sem custos diretos de poupanca §a0. mais poupancga no custo
deduzidos: 0.60, 1.79, 1.42 total e no custo liquido.
- Com todos os custos diretos de poupanca
deduzidos: 0.03, 1.40, 1.13
Preco da vacina: RCEI: Anélise de sensibilidade e | Vacinagdo de
- MenACWY: €40,82 Estratégia atual vs. Universal 15: analise de cenarios. individuos de 15 anos
Watle et al Consequéncias: Se o prego da vacina rebater em 25% o RCEI seria de €58,000 | As varidveis com mais | pelo PNV norqegués é
202148 " QALY: por QALY ganho impacto:  rebate no prego | a estratégia mais custo-
- Estratégia atual: 1,456,575; Estratégia atual vs. Universal 18: atual da vacina, a cobertura | efetiva devido rebate
- Estratégia universal 15: 1,456,585; RCEI <0 vacinal, a incidéncia e os | que ocorrera preco da
- Estratégia universal 18: 1,456, 583 LCE: €86,000 (NOK825,000) /QALY ganho QALYsS. vacina.
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Tabela 4.- Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica (Consolidated health economic evaluation reporting standards — CHEERS 2013)%

De De De Delea Hepkema | Jackson Kuznik Ortega- Scott et | Shepard Si et Skutl Watle
~ Wals Wals Wals Sanchez etal.,
Secgdo /Item N et al et al et al etal., etal., 2013 | etal., et al, ot al al., et al., | al., 2000 et al.,
" " 3] 42 43 38 44 B 39 46 47 48
2004%7 | 20074 | 20174 2017 1995 2017 200845 2002 2005 2019 19 2021
Titulo Titulo 1 N S S S S S S P S S S S S
Resumo Resumo 2 S S P p p p p p p S S p S
Introducao | Antecedentes e | 5 | g s s s s s s s s s s S s
objetivos
Populagdo-alvo e | , | g s s s s s s s s s s s s
subgrupos
Contexto €ls s s s s s s s s s s s s s
localizacdo
Perspetiva do| g s s s s s s s s s s s s s
estudo
Comparadores 7 S S S S S S S S S S S S S
Horizonte temporal | 8 P N P P P P P P S S S S S
Taxa de desconto 9 P P P P P P P P P P S S S
Escolha do desfecho | ,, | s s s s s s s s s s s s
de salde
Medicéo da | 1l1a NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Métodos efetividade 11b N N N N N N N N N N N N N
Medicdo e
valoragao dos |45 |y s s s s s N s N s s s s
resultados baseados
em preferéncias
Estimando recursos | 13a NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
e custos 13b S P P P P P P P P P P P P
Moeda, data dos | ., |\ s s s s s s s s s s s s
precos e converséo
Escolha do modelo 15 N S N P N N P P S P S P S
Pressupostos 16 N S S S S S S S S S S S S
Métodos analiticos 17 S S S S S S S S S S S S S
Parametros dlg |s s s s s s s s s s s S s
estudo
Resultados Custos e desfechos
19 S S S S S S S S S S S S S

incrementais
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De De De Delea Hepkema Jackson Kuznik Ortega- Scott et | Shepard Si et Skull Watle
~ Wals Wals Wals Sanchez etal.,
Secgdo /Item N et al et al et al etal.,, etal., 2013 | etal., et al, ot al al., et al., | al., 2000 et al.,
o ol 3 42 43 38 44 " 39 46 47 48
200437 | 2007% | 20174 2017 1995 2017 2008% 2002 2005 2019 9 2021
Caracterizando a | 20a | NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
incerteza 20b | P S S S S S S S S S S S S
Caracterizando —a | ,; | ¢ S S S S S S S S S S S S
heterogeneidade
Achados do estudo,
Discussio limitagdes, 2 |p P s s P P S S S S S P s
generalizagdo e
conhecimento atual
Fonte de
financiamento 23 N N S S S N S N N N S N N
Outro Conflito de
. 24 N N S S S N S S N S S N S
interesse

Legenda: P/L — Pagina/Linha N-n&o reportado P — parcialmente.
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Figuras
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Identificacdo dos estudos em bases de dados bibliograficas

Pesquisa a

Referéncias identificadas via
Bases de Dados:
B-ON (n = 4921)
Cochrane (n =73)
EBSCO (n = 2150)
NHS EED (n = 16)
PUBMED (n =1273)
Science Direct (n = 9226)
SCOPUS (n = 4973)
Web of Science (n = 295)

A

Referéncias triadas (n = 22540)

l

(n=71)

Referéncias para pesquisa de texto integral

Referéncias removidas antes da
triagem:
Duplicados (n = 387)

Referéncias excluidas
(n = 22469)

A

de elegibilidade (n =71)

Referéncias analisadas segundo os critérios

\ 4

Referéncias sem texto integral
disponivel
(n=0)

A

Estudos incluidos nesta revisdo
(n=13)

Referéncias excluidas
Populagdo inelegivel (n = 26)
Revisbes (n = 17)
Comentarios (n = 9)
Avaliacbes econdmicas parciais
(n=6)

Figura 1 — Diagrama PRISMA 2020 para revisdes sistematicas com a pesquisa realizada nas bases de dados®*
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Apéndice
A. Estratégia de Pesquisa
Pesquisas realizadas entre 15/11/2021 e 30/11/2021
B-ON
1. TX (“Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR Menveo OR
“Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR “Meningococcal ACWY
vaccine” OR “Vaccine ACWY” OR MenACWY OR Nimenrix OR Menquadfi)
AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic Evaluation” OR “Cost-Effectiveness
Analysis” OR “Costs and Cost Analyses” OR “Cost Comparison” OR
“Affordability” OR “Cost-Minimization” OR “Analysis” OR “Pricing” OR

“Costs Measures” OR “value for money”)

Cochrane
1. TX (“Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR Menveo OR
“Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR “Meningococcal ACWY
vaccine” OR “Vaccine ACWY” OR MenACWY OR Nimenrix OR Menquadfi)
AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic Evaluation” OR “Cost-Effectiveness
Analysis” OR “Costs and Cost Analyses” OR “Cost Comparison” OR
“Affordability” OR “Cost-Minimization” OR “Analysis” OR “Pricing” OR

“Costs Measures” OR “value for money™)

EBSCO

1. TX (*Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR Menveo OR
“Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR ‘“Meningococcal ACWY
vaccine” OR “Vaccine ACWY” OR MenACWY OR Nimenrix OR Menquadfi)

AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic Evaluation” OR “Cost-Effectiveness
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Analysis” OR “Costs and Cost Analyses” OR “Cost Comparison” OR
“Affordability” OR “Cost-Minimization” OR “Analysis” OR “Pricing” OR

“Costs Measures” OR “value for money”)

NHS EED
1. Mesh DESCRIPTOR Meningococcal Vaccines EXPLODE ALL TREES

2. Any field: Meningococcal

PUBMED
1. ALL FIELDS: (“Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR
Menveo OR “Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR “Meningococcal
ACWY vaccine” OR “Vaccine ACWY” OR MenACWY OR Nimenrix OR
Menquadfi) AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic Evaluation” OR “Cost-
Effectiveness Analysis” OR “Costs and Cost Analyses” OR “Cost Comparison”
OR “Affordability” OR “Cost-Minimization” OR “Analysis” OR “Pricing” OR

“Costs Measures” OR “value for money”)

Science Direct

1. (“Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR Menveo OR
“Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR “Meningococcal ACWY
vaccine” OR “Vaccine ACWY”)

2. (“Meningococcal Vaccine” OR MenACWY OR Nimenrix OR Menquadfi)

3. (“Meningococcal Vaccine”) AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic
Evaluation” OR “Cost-Effectiveness Analysis” OR “Costs and Cost Analyses”)

4. (“Meningococcal Vaccine”) AND (“Cost Comparison” OR “Affordability” OR

“Cost-Minimization” OR “Analysis”)
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5. (“Meningococcal Vaccine”) AND (“Pricing” OR “Costs Measures” OR “value

for money”)

SCOPUS
1. ALL ((*“Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR Menveo OR
“Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR “Meningococcal ACWY
vaccine” OR “Vaccine ACWY” OR MenACWY OR Nimenrix OR Menquadfi)
AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic Evaluation” OR “Cost-Effectiveness
Analysis” OR “Costs and Cost Analyses” OR “Cost Comparison” OR
“Affordability” OR “Cost-Minimization” OR “Analysis” OR “Pricing” OR

“Costs Measures” OR “value for money”))

Web of Science

1. ALL FIELDS: (“Meningococcal Vaccine” OR Menactra OR Menomune OR
Menveo OR “Mencevax ACWY” OR “PsACWY vaccine” OR “Meningococcal
ACWY vaccine” OR “Vaccine ACWY” OR MenACWY OR Nimenrix OR
Menquadfi) AND (“Cost Effectiveness” OR “Economic Evaluation” OR “Cost-
Effectiveness Analysis” OR “Costs and Cost Analyses” OR “Cost Comparison”
OR “Affordability” OR “Cost-Minimization” OR “Analysis” OR “Pricing” OR

“Costs Measures” OR “value for money”)
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B. Palavras-chave

SETS Search Terms Mesh Search Terms Key Words
Mencevax ACWY
PSACWY vaccine
Meningococcal ACWY vaccine
Vaccine ACWY
MenACWY

Nimenrix

Menquadfi

Menactra

Menomune

Menveo

MENINGOCOCCAL VACCINE | Meningococeal Vaccine

Cost Effectiveness
Economic Evaluation
Cost-Effectiveness Analysis
Value for money

Cost Comparison
Affordability
Cost-Minimization Analysis
Pricing

Costs Measures

ECONOMIC EVALUATION Costs and Cost Analyses
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