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Resumo

Introducao: A doenca meningocdcica, causada por infecdo por Neisseria meningitidis,
constitui uma elevada carga de doenca e acarreta elevados custos a cada pais. Os
objetivos gerais desta dissertacdo sdo: analisar a doenca meningocdcica, as estratégias
de prevencdo adotadas no Mundo e em Portugal, bem como, analisar as avaliacoes

econdmicas na utilizacao da vacina quadrivalente para os serogrupos A, C, We'Y.

Métodos: Foram realizadas uma pesquisa bibliografica e uma revisao sistematica da
literatura. Na pesquisa sistematica foram utilizadas as bases de dados B-ON, PUBMED,
EBSCO, Cochrane, British National Health Services Economic Evaluation Database
(NHS EED), Science Direct, Scopus e Web of Science. Os critérios de inclusao utilizados
foram construidos com metodologia PICO e incluiam apenas artigos com avaliacdes

econdmicas completas, tendo sido excluidos os que apresentassem avaliacoes parciais.

Resultados: A doenca meningococica no Mundo apresenta uma elevada incidéncia. Em
Portugal, apesar da introducao de estratégias de prevencao primaria universal para os
serogrupos C e B (vacinagdo), ainda nao existem estratégias instauradas para os
serogrupos Y e W. A revisdo sistematica realizada identificou em sete dos treze artigos
incluidos, que a estratégia com a vacina quadrivalente para os serogrupos A, C, We Y
ndo seria custo-efetivas considerando a incidéncia do pais e o preco da vacina. As
estratégias em que esta vacina foi custo-efetiva apresentavam limiares de custo-
efetividade muito elevados, e em alguns casos foi considerada custo-efetiva apesar de

ultrapassar o limiar.

Conclusao: A incidéncia da doenca meningococica em Portugal esta acima da média da
Uniao Europeia, tendo como causa os serogrupos B, C, W, e Y. A relacdo custo-
efetividade da vacina quadrivalente para os serogrupos A, C, W e Y é ainda dubia, sendo
importante considerar a incidéncia e preco da vacina no pais antes da decisdao de

implementar esta vacina.
Palavras-chave

Doenca meningococica; prevengdo primaria; vacinacdo; vacina MenACWY; avaliagio

econOémica
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Abstract

Introduction: Meningococcal disease, caused by infection due to Neisseria meningitidis,
can have a high burden of disease and entails excess costs for each country. The purpose
of this dissertation is to analyse meningococcal disease and the preventive strategies
adopted in countries over the world and Portugal, as well as to analyse economic

evaluations of the quadrivalent vaccine for serogroups A, C, W and Y.

Methods: A narrative literature review and a systematic literature review were
conducted. In the latter, a systematic search was carried out on the B-ON, PUBMED,
EBSCO, Cochrane, British National Health Services Economic Evaluation Database
(NHS EED), Science Direct, Scopus and Web of Science databases. The inclusion criteria
used were based on the PICO methodology and allowed only articles that were full
economic evaluations and excluded articles that presented only partial economic

evaluations.

Results: Meningococcal disease in the World still presents a high incidence. Portugal,
despite the introduction of universal preventive measures for serogroups C and B
(vaccination), still has no measures in place for Y and W. The systematic review
conducted identified in seven of the thirteen included articles the strategies with the
quadrivalent vaccine for serogroups A, C, W and Y were not cost-effective considering
the incidence of disease and the price of the vaccine. The strategies in which this vaccine
was considered cost-effective had extremely high cost-effectiveness thresholds and, in

some cases, it was considered cost-effective despite being above the threshold.

Conclusion: Incidence of meningococcal disease in Portugal is higher than in the
European Union, due to serogroups B, C, W, and Y. The cost-effectiveness of the
quadrivalent vaccine for serogroups A, C, W and Y is still dubious, it is important to
consider the incidence of the disease and the price of the vaccine in the country before

the decision to implement this vaccine.

Keywords

Meningococcal disease; primary prevention; vaccination; vaccine MenACWY; economic

evaluation
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Introducao

A doenca meningococica (DM) é uma doenca de elevada letalidade e morbilidade. Em
cerca de 10 a 20% dos individuos apresenta sequelas com enorme impacto na sua
qualidade de vida.* A populacao pediatrica apresenta maior risco, assim como os adultos
jovens, chegando a ser necessario internamento por bacteriemia oculta e sépsis com ou
sem meningite.25 Esta doenca acarreta, assim, elevados custos para os sistemas de

saude, para a sociedade, e para os individuos a curto e a longo prazo.

A Neisseria meningitidis (Nm) tem estado na origem de epidemias e surtos por todo o
Mundo. Em 2000, o serogrupo W, proporcionou o aumento de casos em Meca. Na
Europa, em 2015, ap6s um surto por Nm no Reino Unido por uma variante do mesmo
serogrupo, varios paises verificaram um aumento da incidéncia desta doenca.®? Em
Portugal, também a incidéncia de Nm tem apresentando esta tendéncia. Atualmente,

esta doenca é considerada como tendo uma elevada letalidade na Europa. 38

Perante a ameaca evidente, ocorreu uma mudanca de paradigma na vacinagdo
meningocoOcica, uma vez que, até entdo apenas eram incluidas nos programas de
vacinacao as vacinas monovalentes. Face ao aumento da incidéncia dos serogrupos W e
Y, varios paises da Europa ja incluiram a vacina meningococica quadrivalente para os
serogrupos A, C, W e Y (MenACWY) nos seus programas de vacinacao. Portugal ndo foi
excecdo, colocando esta vacina no Programa Nacional de Vacinacao (PNV), mas

disponibiliza apenas para individuos de grupos de risco.®

A introducao da vacinacdo meningocdcica vai produzir efeito na vida destes individuos.
Desta forma, torna-se imperativo compreender o impacto que diferentes estratégias de
vacinacdo teriam de acordo ndo s6 com os custos, mas também com anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY), anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY), e
anos de vida salvos (LYS). Os QALYs representam uma medida tinica de ganhos em
saude que compreendem o efeito na quantidade e na qualidade de vida, permitindo que
se agrupe todos os individuos afetados por tal condicao. Nas avaliacGes econémicas em
saude é de especial importancia os QALY gerados com o programa, que corresponde aos
QALYs ganhos criados pela intervencao proposta. Por outro lado, os DALYs representam
uma caracteristica negativa uma vez que combinam o tempo de vida com doenca e o
tempo de vida perdido por mortalidade prematura. Os anos de vida perdidos e os anos
de vida salvos, sdo mais uma medida utlizada, para compreender o impacto do programa

instituido.°
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Coloca-se assim, a davida quais as estratégias associadas a introducdao da vacina
MenACWY serao a melhor escolha do ponto de vista econémico. Para tal, é necessaria
uma avaliagdo econdémica, que compara atividades, processos ou estruturas
relativamente aos custos e consequéncias que produz. Para que esta seja completa, deve
constituir uma analise de custo-beneficio, custo-efetividade ou custo-utilidade. A analise
de custo-beneficio apresenta-se como um método que avalia os custos e beneficios
sociais para identificar a estratégia que proporcionaria um melhor racio de custo-
beneficio. Por outro lado, se for uma analise de custo-efetividade, é considerado o menor
custo possivel para a intervencao ou o tipo de atividade que tenha o maximo de beneficio
para o orcamento proposto. Nestas avaliacOes, sao utilizadas medidas naturais
nomeadamente indicadores clinicos. Por fim, se for uma analise de custo-utilidade, sera

considerado o valor do nivel de satde representado pelo custo por QALY ou DALY. &

Assim, para aferir se a MenACWY seria uma boa opcao é necessario analisar as avaliacoes
economicas publicadas sobre esta tematica. Desta forma, procedeu-se a realizagdo de
uma revisao sistematica no qual foram seguidos os Critérios PRISMA e foram
identificados 13 artigos apos pesquisas nas bases de dados B-ON, PUBMED, EBSCO,
Cochrane, British National Health Services Economic Evaluation Database (NHS
EED), Science Direct, Scopus e Web of Science. Estes artigos apresentam os resultados
de avaliacOes econdémicas realizadas no Canada, Estados Unidos da América, Cinturao
da Meningite Africano (territérios que compreendem entre o Senegal e a Eti6pia),

Australia, Paises Baixos e Noruega.
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Capitulo 1 — A doenca meningocoécica por
Neisseria meningitidis

1. A Doenca Meningocdcica

A DM é uma infecao causada pela bactéria Neisseria meningitidis (Nm).2 Esta bactéria é
um diplococo gram-negativo que afeta estritamente o ser humano, sendo também este o
Unico reservatorio conhecido.? Pode ser classificada de acordo com a estrutura da sua
capsula polissacaridea em doze serogrupos: A, B, C, 29E, H, I, K, L, W-135, X, Ye Z.
Posteriormente, pode ser classificada de acordo com as proteinas da membrana externa,
nomeadamente, classe 1 PorA, classe 2 ou 3 PorB e estrutura lipopolissacaridea.3 A
maioria das infecoes ocorre pelas estripes A, B, C, W135, e Y, no entanto, devido as

variacoes génicas ao longo do tempo, todas podem vir a causar surtos ou epidemias. 29

Esta doenca pode apresentar-se sob a forma de trés situagoes clinicas: ser doenca
assintomatica (portador), doenca apenas com infecdo localizada, ou doenca
invasiva/sistémica. A bactéria ao colonizar a orofaringe, vai estimular o hospedeiro a
formar anticorpos. Esta imunidade natural, que advém da formacao dos anticorpos,
ocorre devido a varios fatores, nomeadamente: diferencas na composicao genética, a
estrutura da capsula e a existéncia de cadeias patogénicas como as heterologas dos
grupos A, B e C. 23 A sua transmissao ocorre de pessoa a pessoa por via aérea,
especificamente por goticulas respiratérias. O periodo de incubacao é cerca de trés a
quatro dias. 39. O estado de portador assintomatico da Nm pode durar durante dias a
meses, 0 que contribui para o aumento da disseminacdo desta bactéria.’>3 Em
individuos saudéaveis, até 35% sao portadores de Nm na orofaringe e nao apresentam

sintomas, a maioria populacao adolescente e jovem adulta.!3

A bactéria também pode infiltrar a mucosa e invadir a circulacao sanguinea causando
uma doenca sistémica.3 A introducao da bactéria pode ser facilitada pela existéncia de
uma infecdo viral intercorrente, que ao atingir a circulacdo sanguinea, causa uma
bacteremia. A Nm tem a capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefalica e causar
inflamacdo das meninges (meningite), com resposta inflamatéria que ativard o
complemento e a cascata da coagulacdao.23 Ao ocorrer libertacio de mediadores
inflamatérios, provocados pelo componente lipopolissacaridea da Nm, pode originar
dano capilar e endotelial com necrose dos tecidos periféricos e faléncia multipla de
orgaos. 34 De referir que existe uma relacao entre fumadores e uma maior prevaléncia de

doenca meningocdcica invasiva, sendo estes mais suscetiveis a ser portadores.’4 De
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acordo com informacao recolhida de paises desenvolvidos, a incidéncia da doenca é

sazonal sendo maior nos meses de inverno e primavera 39.

A infecdo pode ficar limitada apenas a uma pessoa sendo classificada como caso
esporadico ou pode originar casos secundarios originando um surto na forma de cluster

ou na comunidade.5

Em criancas, os sintomas sdo: vomitos, nauseas, letargia, irritabilidade cefaleias, febre,
fotofobia, rigidez da nuca, sinal de kernig e brudzinsky, exantema petequial ou
purpdrico, sinais neurologicos focais, edema da papila, ataxia, parésia de pares
cranianos, convulsoes e coma. 24 Os sinais meningeos (sinais de irritacio meningea
caracterizados por rigidez da nuca, sinal de Kernig e sinal de Brudzinsky) podem nao se
apresentar em criangas com menos de 12 a 18 meses. 24 Um aspeto caracteristico da
septicémia meningocdcica é um rash hemorragico em petéquias ou purpurico que nao
desaparece sob pressdo. Pode aparecer em associa¢io: artrite, miocardite, pericardite e
endoftalmite.3 Estes sintomas podem ser resultantes de entidades como bacteriemia
oculta e sépsis com ou sem meningite.2 De referir que as formas subagudas e as formas
cronicas sao pouco frequentes. 2 As manifestacoes sdo diferentes em recém-nascidos e
lactentes, podendo ser mais subtis e inespecificos. Nos adultos, além de alguns sintomas
inespecificos podem apresentar: rigidez da nuca, fotofobia, e alteracdo do estado

mental.24

Os exames complementares de diagndstico mais usados sdo: punc¢do lombar (anélise de
liquor), gasometria, andlises sanguineas (hemoculturas, hemograma, ionograma,
lactato, estudo de coagulacao, ureia, creatinina, proteina C reativa, e glicemia) e urina
tipo II. Posteriormente, sao executadas outras técnicas laboratoriais para diagnostico
definitivo nomeadamente analise do liquor com exame cultural, antigénios capsulares,
exame citoquimico, coloracdo de Gram e PCR.24 O serogrupo pode ser analisado por

técnicas moleculares como PCR e técnica de multilocus sequencial.’s

Apesar de diagnostico e tratamento precoces, podem ocorrer sequelas. Entre 10 a 20%
dos sobreviventes de meningite meningococica ficam com sequelas permanentes no
desenvolvimento neuroldgico da crianca. Problemas do foro neurolégico podem ocorrer
nomeadamente espasticidade, convulsdes, alteracoes cerebelares e alteracoes
neurologicas focais, alteragbes do comportamento, alteracoes na aprendizagem e
problemas psicologicos. Por outro lado, pode ocorrer surdez em 4% dos sobreviventes.»3
Os doentes com meningite meningococica em cerca de 2,1% podem apresentar alteracoes

neuro sensoriais unilaterais ou bilaterais, que podem ser permanentes, sendo que 0,4%
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necessita de colocar implante coclear. Estes doentes apresentam também um risco de
cerca de 2% para alteracOes visuais e défices motores, e 1,3% alteracoes multiplas.t Os
doentes com septicemia meningocodcica, apresentam em cerca de 21%, sintomas crénicos
de cefaleias e dor no membro inferior. As alteracdes cutdneas derivadas do rash
purptrico necrotico foram observadas em 13% dos doentes, que podem ser tdo extensas
ao ponto de necessitar de enxertos. As areas mais afetadas sao os membros inferiores, e
como resultado do processo necrético pode ser necessario amputacdo em 3% dos
sobreviventes. Nestes, pode ser necessario uso de protese para estética ou funcionalidade
do membro. O mesmo processo pode provocar lesdo 6ssea que resulta em discrepancias
na altura dos membros, podendo posteriormente ser submetido a cirurgia corretiva. Por
outro lado, caso o doente com septicémia meningococica apresente lesdo renal aguda no
momento do diagnodstico, pode apresentar como sequela alteraces renais que podem

persistir, por mais de 4 anos em criancgas e adultos.!

O tratamento da meningite deve ser iniciado o mais precocemente possivel, de modo
empirico com Penicilina (Amoxicilina ou Ampicilina) ou Cefalosporina (Ceftriaxone ou
Cefotaxima) no adulto. No recém-nascido deve impor-se o esquema empirico com
Penicilina ou Cefalosporina, mas nas criancas com mais de 3 meses deve adicionar-se
Vancomicina. Apés conhecimento do agente, a terapéutica deve ser ajustada de acordo

com a sensibilidade.4¢

A presenca da bactéria na rinofaringe diminui quando se inicia a terapéutica, diminuindo
o risco de transmissdao ap6s 24 horas. O individuo deve realizar isolamento desde o
diagnostico até perfazer 24 horas da primeira toma de antibibtico.359 Antes da alta, o
primeiro caso conhecido de meningite deve fazer quimioprofilaxia se a terapéutica
instituida nao era cefalosporina. Os contactos préoximos do doente devem ser avaliados

relativamente ao risco de transmissao.4

A quimioprofilaxia deve ser realizada tao precoce quanto possivel com um esquema
terapéutico de rifampicina ou em alternativa: ceftriaxone; espiramicina; ou
ciprofloxacina.4 Os individuos que tém indicacdo para realizar profilaxia sdo os que
contactaram com o doente nos 7 dias antes do inicio dos sintomas e correspondem a uma
destas situacoes: convivem no domicilio ou foram expostos a secrecoes orais; criancas da
mesma escola em contacto num recinto fechado por mais de 4 horas; ap6s reanimacao
boca-a-boca sem protecdo e/ou auséncia de medidas protetoras na entubacao
endotraqueal; e passageiros em voos de mais de 8 horas que contactem com o individuo
infetado.4 No caso de surto por um dos serogrupos dos quais existe uma vacina, podem

ser administradas nos individuos considerados como contactos de alto risco se nao
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vacinados, atuando como adjuvante a profilaxia, sendo considerada como a medida mais

eficaz no controlo desta infe¢ao.497

Existem atualmente varias vacinas meningococicas comercializadas, para um serogrupo
ou varios, como as vacinas quadrivalentes para os serogrupos A, C, W e Y. Estas podem
ser polissacarideas ou glicoconjugadas. 8 As vacinas meningococicas polissacarideas sao
compostas por polissacarideos capsulares purificados e sdo habitualmente utilizadas em
caso de epidemias ou surtos uma vez que geram uma resposta imune independente das
células T com um tempo de vida curto. As vacinas polissacarideas sao: Mencevax® pelo
laboratério GlaxoSmithKline e a vacina Menomune® e pelo laboratério Sanofi Pasteur
da Swiftwater, PA.'8 Por outro lado, existem as vacinas meningococicas glicoconjugadas,
que sdao compostas por acucar capsular do patégeno ligado a uma proteina
transportadora. Esta proteina é o resultado da inativacdo de toxinas de outros
patogénicos nomeadamente: Corynebacterium diphteriae para a toxoide diftérica (DT)
e material de reacdo cruzada do toxoide da difteria com uma substitui¢do de aminoacido
197 (CRM197) ou Clostridium tetani para o toxoide tetanico (TT). Esta proteina induz
respostas imunes pelas células B e T induzindo memoria imune. As vacinas conjugadas
quadrivalentes sao: Menveo® do laboratorio GlaxoSmithKline (MenACWY-CRM197);
Menactra® do Laboratério Sanofi Pasteur (MenACWY-DT); a Nimenrix® do
Laboratorio Pfizer (MenACWY-TT) e a MenQuadfi® do Laboratério Sanofi Pasteur
(MenACWY-TT).1819 Atualmente estdo aprovadas pela Agéncia FEuropeia dos
Medicamentos trés vacinas: Menveo® (MenACWY-CRM197); a Nimenrix® (MenACWY-
TT) e a MenQuadfi® (MenACWY-TT).19-21

Estas vacinas podem ser utilizadas desde lactentes até adultos conforme as vacinas
disponiveis em cada pais e 0 esquema vacinal recomendado. A contraindicacgao é a alergia
conhecida a qualquer componente da mesma. A gravidez e a amamentacao nao sao
consideradas contraindicac6es, mas ainda ha pouca informacao sobre potenciais riscos.
Apoés a administracdo desta vacina pode ocorrer eritema ou dor no local de injecao,
irritabilidade, perda de apetite, cefaleias, diarreia, vomitos, nauseas, mialgias ou dor nas

articulacoes apos inoculagao.!>19-21

A populacao de maior risco de contrair a doenca sao as criancas de menos de cinco anos
de idade (com pico maior de incidéncia no primeiro ano), os adolescentes e os adultos
jovens (dos 16 anos aos 23 anos).35 Nos recém-nascidos, a imunidade para esta doenca
dura varios meses e é adquirida por transmissao materno-fetal passiva de anticorpos IgG
in utero. 22 No entanto, para que tal ocorra transmissao de anticorpos, é necessario que

a mae tenha tido um contacto prévio seja por colonizacdo ou por infecdo. Nos
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prematuros, esta transmissao transplacentar pode nao ser de acordo com o espectavel. 23
Nos primeiros dois anos de vida os niveis de anticorpos sdo ainda baixos, aumentando
depois progressivamente por contactos assintomaticos, o que explica o facto de que, apos

os dois anos a incidéncia seja menor. 2224

Na adolescéncia e idade adulta jovem existe uma diminuicao da titulacdo destes
anticorpos e estes individuos tornam-se mais suscetiveis de contrair esta doencga.3 Esta é
uma das causas para a maioria dos surtos ocorrer nestas faixas etarias nomeadamente
em ambiente com grande aglomerado de populagdo como é o exemplo o meio escolar.2'7
Outras populagoes de maior risco de contrair a doenca sdo: acampamentos de militares;
doentes com algumas comorbilidades tais como asplenia, disfuncao esplénica, distarbios
do complemento; doentes com imunossupressao em especial com deficiéncia do
complemento, e por exemplo a fazer medica¢ao com o Eculizmab, uma vez que este é um

agente capsulado.34

2. Epidemiologia

2.1 A doenca meningocdcica no Mundo

Esta doenca tem variagoes imprevisiveis uma vez que ¢é influenciada por fatores de
viruléncia bacteriana, mas também pela suscetibilidade do hospedeiro, assim como

varios determinantes de satde.o5

Em Africa, no agora chamado Cinturio de Meningite Africana (territérios que
compreendem entre o Senegal e a Etiopia), esta doenca é endémica, como visivel na
figura 1.5 No ano de 2000 a Nm do serogrupo W causou uma epidemia em Meca na
Arabia Saudita, devido a uma estripe hipervirulenta (complexo clonal 11), tendo
posteriormente ficado endémico.®7 A OMS definiu existir uma epidemia de Nm uma vez
que apresentava mais de 100 casos por 100 000 habitantes, onde apesar de endémico
esse valor de incidéncia era superior ao esperado.®7 O serogrupo mais prevalente era o
A, até a introducdo da vacina meningocdcica monovalente para o serogrupo A (MenA),
MenAfriVac em 2010. No entanto ocasionalmente o serogrupo W causou epidemias
neste territoério, como ocorreu também em 2016 no Gana e Togo. O nimero de casos por
serogrupo X aumentou na Nigéria, Burkina Faso e Togo. 7 Em 2012 surgiu na América
Latina uma nova estirpe do serogrupo W que posteriormente disseminou por varios
outros paises. 7297 Na China a maioria dos casos era pelos serogrupo A e B, mas desde
2016 que se identificaram casos por serogrupo W e em 2019 por serogrupo Y, no entanto
nao existem muitos dados acerca deste pais. No Japao, desde 2013 que o serogrupo Y

também se tornou o mais prevalente.”
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Figura 1 — Incidéncia de casos de Doenca meningocdcica invasiva no Mundo em 2017, imagem retirada de
Organizagdo Mundial de Satde ©

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) definiu o primeiro mapa global para dar
resposta as principais causas de meningite bacteriana aguda nomeadamente os
meningococos, streptococcus grupo B, pneumococos e Haemophilus influenzae. Os trés
objetivos deste mapa, a realizar até 2030, sdo: eliminar a epidemia da meningite
bacteriana; reduzir os casos de mortes por meningites preveniveis por vacina; reduzir
morbilidade e melhorar a qualidade de vida apés a DM. Este mapa surge, uma vez que
em 2017 estimava-se que existiam ainda 290 000 mortes e 5 milhoes de casos novos.%15
A OMS, apés a crise no Cinturao da meningite, considerou paises com doenca endémica
por Nm os que tém mais de 10 casos por 100 000 habitantes ou mais de 1 epidemia nos
altimos 20 anos. A OMS recomenda que paises com elevado niimero de casos (mais de
10/100 000 habitantes) ou intermediério (2-10 /100 000 habitantes) ou no caso de
frequentes epidemias, introduzir vacinacdo meningococica nos seus programas de
vacinacdo. Em paises com menos de 2 casos por 100 000 habitantes, a vacinacgao

meningococica é recomendada apenas para grupos de risco. 23

Dada a epidemiologia mundial desta doenga, varios paises optaram por implementar a
MenACWY nos seus programas. Na tabela 1 apresenta-se por cada pais que implementou
esta vacina: o ano da introducao, a populacao aplicada, a incidéncia e o racio de 6bito
antes e depois da MenACWY.
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Tabela 1 - A vacina meningocdcica para os serogrupos A, C, W e Y no Mundo

Incidéncia por

100.000 Racio de 6bito
Pais Ano de introducao da MenACWY e populacao aplicada habitantes (antes e depois Observacoes
(antes e depois da | da MenACWY)
MenACWY)
2000 - Residentes e cidaddos que entraram ou permaneceram perto
Arabia de Meqa/ M_edina e’todos 0s peregrinos'de Hajj com rpais iie 2 anos, 2000 — 1,42 26 Entre 1995 € 2011 - ViaJ:ant?s‘para 0 pais1,14,18 -
Saudita profissionais de satide e pessoal envolvido em peregrinagoes. 2010 — 0,01 26 189 26 obrl_ge’ltgrla segundp o regulamento
2013 — 9 e 12 meses Sanitario Internacional.
2020 — 18 anos
— 28 — o/27
Argentina 2017 — 3 meses,5 meses, 15 meses € 11 anos2’ zgig - 8:25027 28(1)89 - 11;),’22‘;27
Australia 2018 — 12 meses ) _ 2019 — Programa de cc,lt(':h—up dos 15
2019 - 14 aos 16 anos 7 aos 19 anos Meningocdcica 17
Brasil 2020 - 11 a0S 14 anos 7 2018 - 0,547 2010 — 20%2
Canada Conforme a provincia inicio em 2006 7 2006-0,633° 2005 — 5,5% 3! Em 2020 é utilizado em todos os
2019 - Dose boost em adolescentes 7 2019-0,363° 2010 — 4,3% 32 estados exceto no Québec 7
. 2012 - 0,8 33 2012 - 28% 33 20122 2014 — campanha de
Chile 2014 — 12 meses de idade 917 2019 - 0’433 2019 - 30% 33 vacinacao para criancas 9 meses a 5
g anos %7
Estados . 2005 — 0,42 34 Entl;e 1998-1999 —
Unidos 2005 - 11 a 12 anos; dose de booster aos 16 anos; e grupos de risco 7 2019 — 0,11 34 15,7% 35
2019 — 9,6% 3¢
Nova 2((1)18_ —_Grugos de Tisco, c((l)m excecdo da zona norte ((11ule é : 2001 — 16,757 2018 — 8,3% 37:38
Zelandia administrada a criancas dos 9 meses aos 4 anos e adolescentes dos 13 | ' 0,738 2020 — 8.6% 37:38
a0s 19 anos 7
Reino 2015 — 13 a0s 18 anos 7 2015 — 1,439 2015 — 9% 4°
Unido 2017 — 14 anos e dos 18 aos 25 anos 2019 — 0,874° 2019 — 8,1% 4°
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2.2 A doenca meningocoécica na Europa

A incidéncia da DM observada na Europa em 2020 foi de 0,26/100 000 habitantes,
apresentando uma tendéncia decrescente. Nos individuos de menos de 1 ano de idade a
incidéncia foi de 4,80/100 000 habitantes; 1 a 4 anos de 1/100 000 habitantes; de 5 a 14
anos de 0,20/100 000 habitantes; 15 a 24 anos de 0,38/100 000 habitantes; 25 a 49 anos
de 0,11/ 100 000 habitantes; 50 aos 64 anos de 0,16/100 000 habitantes, e em mais de

65 anos de 0,21/100 000 habitantes. 4°

A distribuicao por idade do nimero de casos reportados apresenta um valor mais elevado
nas criancas com menos de 1 ano (17,2%) e menor nas criancas dos 5 aos 14 anos (8,0%).
A distribuicao por idade dos casos de 6bito apresenta a mesma tendéncia com um valor
mais elevado (30,9%) nas criancas com menos de 1 ano e menor nas crianc¢as dos 5 aos
14 anos (4,3%).4° A doenca provocada por Nm é considerada de elevada letalidade na
Europa com uma percentagem de cerca de 5 a 14%. Por outro lado, aos individuos
sobreviventes é conhecida uma elevada frequéncia de sequelas graves cerca de 20% e

cerca de 50% com morbilidade neurologica.+'5

Assistimos desde 2009 a um aumento do serogrupo W, como visivel na figura 2,
provocado por uma nova estirpe hipervirulenta com inicio no Reino Unido e no Pais de
Gales. Esta foi apelidada de “original UK strain”, um clone do complexo clonal 11. Em
2013 atingiu o minimo de incidéncia com 1,1/100 000 habitantes. No mesmo ano
emergiu nesse local uma variante da Nm do serogrupo W, chamada “2013 strain” que se
manteve até 2017.797 Apesar de ja disponibilizarem a vacina¢do meningocécica C desde
1999, em 2015 ap6s aumento de casos por Nm do serogrupo W, surgiu a necessidade de
implementar um programa de vacinacao de emergéncia com a vacina conjugada ACWY.
Esta veio substituir a vacina MenC, sendo administrada a adolescentes e jovens adultos

até aos 25 anos.91417

¥

non-groupable

Figura 2 — Incidéncia de casos de Doenga meningocdcica invasiva nos paises da Unidao Europeia por
serogrupo no ano de 2020, gréfico retirado de Centro Europeu para Prevengio e Controlo da Doenca 4°
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Nas ultimas décadas muitos paises ja tinham introduzido a vacina meningococica C e
mais recentemente para o serogrupo B que previamente eram os mais prevalentes.4% No
entanto, desde 2015 que se verifica na Europa um aumento substancial face ao esperado
de DM por serogrupos W e Y, pelo que varios paises seguiram o exemplo do Reino Unido
e implementaram a MenACWY nos seus programas. Na tabela 2 apresenta-se o ano, a
populacdo, a incidéncia e o racio de oObito dos paises da Unido Europeia que

implementaram esta vacina. 6717

Na maioria dos paises da Europa de Leste, nomeadamente na Pol6nia, Hungria, Georgia,
Let6nia, Cazaquistao, Azerbaijao, Quirguistao e Roménia, esta vacina nao esta disponivel
nos programas nacionais de vacinacao, estando, no entanto, disponivel no mercado. A

Sérvia e a Turquia, disponibilizam a vacina MenACWY para os grupos de risco. 4

2.3 A doenca meningocodcica durante a pandemia por
COVID-19

Devido ao surgimento do virus SARS-CoV-2, no fim de 2019, e consequentes medidas
profilaticas (mascaras, distanciamento social, quarentena e confinamento) nos varios
paises, observou-se uma diminui¢do da incidéncia de DM.442 Sendo esta doenca, na
maioria dos paises, de notificacdo obrigatodria, a justificacdo tem sido a utilizagdo das

medidas preventivas para a COVID-19 que tiveram impacto na diminuicao da DM.42

No ano de 2020 varios paises suspenderam programas de imunizacdo de forma a
minimizar o risco de transmissdo do SARS-CoV-2. Segundo um questionario online
realizado em 8 paises (Estados Unidos da América, Reino Unido, Italia, Franca,
Alemanha, Argentina, Brasil e Australia) a preocupacdo dos pais face a pandemia
existente fez com que 50% atrasasse ou cancelasse a marcacdo para a vacinacao
meningococica para os filhos neste periodo, 63% por restricoes de confinamento e 33%
por risco que existisse contagio. A diminuicao da adesao a vacinacao meningococica foi

observada por varios paises em todo o Mundo.42

Por outro lado, no mesmo ano, os niveis de incidéncia de DM e mortalidade diminuiram
em todo o Mundo.42 Em Inglaterra, em 2020, entre abril e junho, comparado com o
mesmo periodo de 2019, observou-se uma diminuicao de 76% de racio de incidéncia de
DM. 4 Em Franca, em 2020, verificaram-se 23 casos de 16 de marco a 15 de maio, um
valor muito menor do que os 68 casos em 2019 e 0s 73 em 2018 no mesmo periodo. No
mesmo pais observou-se uma alteracdo na transmissdo de espécies hiperinvasivas,
nomeadamente o serogrupo W com o complexo monoclonal cc11, que apresentava varios

casos antes do confinamento obrigatério tendo depois diminuido para apenas 3 casos

11
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(comparado com 21 casos em 2019 e 14 em 2018 para o mesmo periodo do ano).42 Esta
tendéncia foi observada também no Brasil, Chile e México com uma reducdo na
incidéncia face a 2019 de 65%, 90% e 75% respetivamente. No mesmo sentido, na Africa
do Sul e na China observou-se uma diminuicao de 59%, na Russia de mais de 50% e em
Espanha de 66,5%.11 No mesmo ano, identificou-se no cinturdao de meningite de Africa,
durante a época epidémica de dezembro a junho, surtos em varios paises,

nomeadamente: Benim com um surto por MenC e o Gana com um surto por MenX.42

12
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Tabela 2 - A vacina meningocodcica para os serogrupos A, C, W e Y na Unido Europeia

Incidéncia por

Racio de 6bito

. Ano de introducao da 100.000 habitantes . ~
Pais ¢ . Esquema atual . (antes e depois da Observacoes
q
MenACWY e populacao aplicada (antes e depois da MenACWY) 4
MenACWY) 40
< . Universal: 11 aos 2013 — 0,66 2013 — 12,5% 2020 -Esquema de catch-up dos 14 aos
Austria 2014 - 12 anos 43 3 ¢ 3 ’500 q P 4
13 anos 43 2020 — 0,09 2020 — 12,5% 18 anos 43
o . 2018 — 1,02
Bélgica 2019 - Universal: 15 meses e dos 14 aos 16 anos 43 5090 — (; 48 Sem dados
b
. . . 2013 — 0,23 2015 € 2016 — 50%
_ 43 ’ .
Chipre 2014 - Grupos de risco com mais de 2 anos 2020 — 0.0 Sem mais dados
. 2018 — 0,84 2018 — 13,5% 2019 - Esquema de catch-up dos 13 aos
Espanha 2019 - Universal: 12 anos 43 ’ ’
P 9 2020 — 0,45 2020 — 12,8% 18 anos 43
Universal: 11 aos
12 an 2018 —Inclusio de grupos de risco e
;. anos . 2013 — 0,54 2013 — 5,1% grup
Grécia 2014 - 11 a 12 anos 43 Grupos de risco: o esquema de catch-up dos 13 aos 18 anos
2020 — 0,2 2020 — 0,0%
dos 2 aos 11 meses 43
e mais de 1943
Irlanda 2016 - 12 MESES: 12 208 12 AN0S 79 Universal: 12 aos 2015 — 1,45 2015 - 5,0% 2019 - Campanha para todos os que
3 > 3 13 anos 2020 — 0,4 2020 — 6,7% entrarem para a universidade 7-9
2015 - Surto na Toscénia implementam
o Universal: 12 aos 2014 — 0,26 2014 — 19,1% MenACWY como dose tnica a
Ttalia 2015 - 12-18 anos 9 o
14 anos 43 2020 — 0,12 2020 — 7,4% adolescentes dos 11 aos 19 anos e adultos
dos 20 aos 44 residentes neste local!5
. 2019 — 6,69 2019 — 0,0%
Mal 2020 - Universal: 3 m 12 m 1 16 anos 43 ¢ ¢
alta 020 - Universal: 3 meses, eses e dos 14 aos 2020 — 3,30 2020 — 0,0%
Paises . 2017 — 1,16 2017 — 8,3% 2019 - Esquema de catch-up dos 14 aos
. - Universal: 14 m ; 13 a 14 anos. 72917 > ¢
Baixos 2018 - Universal: 14 meses; 13 a 14 anos 2020 — 0,39 2020 — 4,5% 18 anos 43
2018 — Grupos de risco
2020 — 1 dose no 2° ano de vida,
coberto pelo seguro
P 2021 — Incluidos adolescentes Universal: 13 aos
Repiblica coberto pelo seguro , 23 meses e g’os 1 2017 = 0,63 2017 = 14,9%
Checa P & 3 4 | 5020 - 0,23 2020 — 12,0%

2022 — O utente tem de pagar o valor
da vacina se administrada apenas
uma dose entre 0 1° e 0 2° ano de vida
ou entre 0s 14 e 0S 15 anos 43

a0s 15 anos 43
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2.4 A doenca meningocoécica em Portugal

Em Portugal esta doenca encontra-se definida como doenca de declaragao obrigatoria
desde 1927, renomeada atualmente por notificacdo obrigatoria. Em 1997, foi
implementado o Programa SARA-MENINGITES (Servico de Alerta e Resposta
Adequada) em conjunto com o Instituto Nacional Dr. Ricardo Jorge (INSA) com o
objetivo de atuar precocemente na comunidade perante uma situacdo de meningite
nomeadamente através de profilaxia e medidas educativas. A ativacao deste projeto
ocorre através da comunica¢ao do médico assistente para o médico de saide publica. Em
1999, a DGS langou a segunda edicao das normas de procedimento do sistema SARA

reforcando as medidas de controlo.25

O Despacho n.? 15385-A/2016 indica que para ser definida como caso de doenca invasiva
meningococica o doente deve apresentar determinados critérios clinicos, laboratoriais e
epidemiologicos. O doente deve ter pelo menos um dos seguintes critérios clinicos: “a)
sintomas e sinais meningeos; b) exantema petequial; ¢) choque sético; d) artrite sética”
44, Relativamente aos critérios laboratoriais, deve apresentar um destes: “a) isolamento
de Nm a partir de um local normalmente estéril, numa amostra biolégica proveniente de
um local normalmente estéril, incluindo les6es purptricas; b) detecao de acido nucleico
de Nm a partir de uma amostra biologica proveniente de um local normalmente estéril
incluindo lesoes purpiricas; ¢) detecao do antigénio de Nm no liquido cefalorraquidiano;
d) detecdo de diplococos gram-negativos no liquido cefalorraquidiano”. Por fim, nos
critérios epidemiologicos deve ter: “ligacdo epidemiologica com um caso confirmado;
defini¢ao de caso; caso possivel; pessoa que preenche os critérios clinicos; caso provavel;
pessoa que preenche os critérios clinicos e epidemiologicos; caso confirmado; pessoa que

preenche os critérios laboratoriais”. [DGS,2016]44

Desde 2002, a Circular normativa N°13/DEP de 05/09/200245 indica que ¢é obrigatoria
a notificacdo de todos os casos com possivel diagnostico de sépsis ou meningite com
provavel etiologia bacteriana. Segundo a mesma circular, nestes casos, devem ser
recolhidas amostras de liquido cefalorraquidiano ou sanguineas preferencialmente antes
do inicio de antibioterapia, que posteriormente deve ser enviado ao INSA pelos servigcos
de patologia clinica hospitalar, os produtos com a estirpe congelada de forma que o
mesmo possa analisar. No caso de isolamento por Nm devera ser analisado o serogrupo,
serotipo e sero subtipo. No caso de os resultados nao serem compativeis com DM, mas
tendo critérios clinicos congruentes com a mesma devem ser notificados como casos de
DM.1545 Atualmente, o INSA faz a caracterizacdo das estirpes de Nm por técnicas

moleculares como PCR e a técnica de multilocus sequencial.’s44 A caracterizagio pelo
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genotipo iniciou-se em 2011 com definicdo do subtipo pela Proteina (PorA), proteina

FetA e o tipo de sequéncia ou complexo clonal (MLST).15

Em 2016 a Portaria n°® 22/2016 de 10 de fevereiro, tornou obrigatoria a notificacao
laboratorial de todos os casos de doengas transmissiveis de notificagao obrigatoria pelo
SINAVE (sistema de informacdo e vigilancia epidemioldgica) 444647 Em 2016 na
atualizacdo da Orientacdo 03/2016 a DGS unifica os laboratorios publicos e privados

num sistema de vigilancia de satde publica ficando assim integrados no SINAVE.48

Em maio de 2020, o INSA publicou os dados relativamente a vigilancia epidemiologica
integrada da DM em Portugal de 2007-2016, apresentando os ultimos dados
relativamente a taxa de incidéncia global, que reduziu de 2015 para 2016.9%5 De referir,
no entanto, que desde 2010 a 2016 que a taxa de incidéncia da DM em Portugal se
apresenta de modo decrescente, sendo a maioria dos casos de Nm do serogrupo B. 915
Dados mais recentes do Centro Europeu para Prevencao e Controlo da Doenca (ECDC)
indicam que desde 2006 a taxa de incidéncia tem sofrido oscilagoes em relacao a média
da Unido Europeia, como é visivel na figura 3. 4 Em 2020, a taxa de incidéncia em

Portugal foi de 0,33/100 000 habitantes, tendo sido reportados 34 casos de DM. 4°

B cuees Portuga

Figura 3 — Incidéncia de casos de Doenca meningocdcica invasiva nos paises da Unido Europeia e em
Portugal de 2000 a 2020, grafico retirado de Centro Europeu para Prevencido e Controlo da Doenca 4°

O serogrupo com mais casos em Portugal é o B com uma percentagem de 72,7% em 2015
e 76,2% em 2016. Entre 2007 e 2016 ocorreram 507 casos de infecao pelo serogrupo B,
sendo a maioria 28,6% em criancas com menos de 1 ano em especial entre os 4 e 5 meses.
915 De 2014 a 2019 o nimero de casos de infecao pelo serogrupo B diminuiu 42,1% nas
criancas de menos de um ano de idade e 51,5% nas criancas entre 1 e 4 anos quando
comparado com o periodo de 2007 a 2013.49 De referir, no entanto, que em 2014 ocorreu
a introducao da vacina 4CMenB no mercado portugués, observando-se um decréscimo

de casos. Em 2020, o serogrupo B representou 64,3% dos casos de DM. 4° No mesmo
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ano, a vacina meningococica contra o serogrupo B foi introduzida no PNV portugués

esperando-se assim que estes casos diminuam ainda mais.o'5

A infecdo pelo serogrupo Y era o segundo grupo mais frequente desde 2011 até 2016 com
10 casos, atingindo todas as faixas etarias, num maior nimero em criancas com menos
de um ano. Em 2015 representaram cerca de 10,6% com 7 casos e em 2016 15% com 6
casos em Portugal. No total em 10 anos (2009-2019) ocorreram 50 casos, destes 28
tinham idade pediatrica, 5 em criancas de menos de 1 ano.%' Na caracterizagdao do
serogrupo Y foi identificado o genotipo completo, com o complexo clonal mais frequente
de cc23 com 32 casos dos 37 reportados notificados de 2009 a 2016. De 2009 a 2016 este
complexo representou 59,4% dos casos, o que identifica um clone endémico. Este
complexo é também um dos emergentes, desde 2000, na Europa, a taxa de incidéncia
em Portugal é mais elevada em criancas com menos de 10 anos. De referir que em 2011,
dois casos reportados de infecdo pelo serogrupo Y no arquipélago da Madeira, mais
concretamente no Funchal, integraram um cluster de uma estirpe isolada na Africa do
Sul.’s Desde 2019 o serogrupo Y foi identificado em menor percentagem, tendo o
serogrupo W aumentado a sua incidéncia. Em 2020, o serogrupo W representava 10,7%

e o serogrupo Y apenas representou 7,1% dos casos de DM. 4°

A DM pelo serogrupo C apresentou-se em apenas 4 casos entre 2017 e 2016: dois em
individuos que nao residem em Portugal e dois em individuos com mais de 60 anos. De
referir que Portugal introduziu a vacina meningococica monovalente para o serogrupo C
(MenC) no seu PNV a partir de 2006 com uma campanha de catch-up que abrangia as
cohort de nascidos a partir de 1989. De 2007 a 2010, os casos de doentes por infecdao do
serogrupo C ocorreram em adultos nao vacinados, com excecao de dois casos, um em
2010 e outro em 2014, que ocorreram em criancas nao vacinadas. Em 2012 atualizou-se
o namero de doses recomendadas de trés doses administradas aos 3, 5 e 15 meses para
uma dose Unica aos 12 meses.’> No entanto, segundo dados mais recentes do ECDC,
desde 2017 que a incidéncia do serogrupo C tem aumentado. Em 2020, este grupo

representava 14,3% dos casos de DM. 4°¢

Em 2016, dois doentes apresentaram infecao pelo serogrupo W nomeadamente uma
crianca com 6 anos e um adulto com 61 anos. Em Portugal existiram 5 casos até 2017.15
No entanto, em 2018 e 2019 ocorreram 14 casos de DM pelo serogrupo W. No total,
ocorreram 8 casos de infecao por este serogrupo em criancas de menos de 3 anos, 6
destes em 2019.9'5 Entre dezembro de 2018 e 0 mesmo periodo em 2019 registaram-se
10 casos de doenca por serogrupo W, o que constitui um nimero de casos baixo em

relacdo a outros paises europeus. No entanto, 7 desses individuos eram criancas com
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menos de 2 anos de idade.49 Este aumento deve-se a uma estirpe hipervirulenta que se
apresentou de forma atipica e com elevadas taxas de mortalidade.os O serogrupo W tem
apresentado uma incidéncia crescente em Portugal desde 2016, como visivel na figura 4.

Em 2020, este serogrupo representava 10,7% dos casos de DM identificados. 4°
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Figura 4 — Distribuicio por serogrupo de casos reportados de Doenga meningocdcica invasiva em Portugal
de 2000 a 2020, grafico retirado de Centro Europeu para Prevencao e Controlo da Doenca 4°

Em Portugal foram realizados recentemente estudos de colonizagido global da Nm nas
secrecoes orofaringeas de estudantes universitarios. Neste estudo verificou-se uma taxa
de colonizacao global das secrecdes orofaringeas de 14,5% em 2012 € 2,5% em 2016 sendo
uma percentagem de 2,5% e 1,7% correspondente a colonizacao pelo serogrupo B. Estes
estudos, que utilizaram uma técnica que amplifica os acidos nucleicos, identificaram

também o serogrupo W colonizado nesta populacio.®
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Figura 5 — Numero de 6bitos por doenca invasiva meningocdcica em casos confirmados em Portugal desde
2003-2014 distribuidos por ano e por serogrupo, grafico retirado de Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo
Jorge. 15

A taxa de letalidade global da DM teve uma média de 7% nos anos de 2003 a 2016
variando entre 2,2% e 10,6%, com um total de 102 6bitos. Destes, 70 6bitos ocorreram
em casos confirmados de infecdo por Nm. A maioria dos casos confirmados eram por
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infecdo pelo serogrupo B, no entanto 32 6bitos ndo chegaram a ter confirmacao
laboratorial e em 8 nao foi possivel determinar o serogrupo. De referir que a taxa de
letalidade foi menor em casos confirmados (5,7%) do que em casos
possiveis/confirmados (12,2%). Em 2015, registaram-se 6 6bitos diminuindo em 2016
para 2 6bitos.5 A média em Portugal apresenta-se abaixo da média europeia no ano de
2016 que era de 10%. A maior taxa de letalidade encontra-se na faixa etaria de idade igual
ou superior a 65 anos e a menor na faixa etaria dos 15 a 19 anos.%! Em dados do ECDC,
a percentagem de casos de Obitos era em 2016 de 5,3%, tendo subido para 6,1% em 2017
e desde 2018 que apresenta valores muito semelhantes de cerca de 10%.4° A DM esta
associada a um elevado ntimero de sequelas, no entanto, em Portugal, nao ha registo da

incidéncia nem do tipo de sequelas.s

Desde 1965 que Portugal tem um PNV que permite a vacinacao universal e gratuita da
populacdo.2 Portugal segundo a classificacdo da OMS encontra-se na categoria de racios
endémicos moderados com 2-10 casos/100 000 habitantes e deve por isso incluir a
vacinagao meningococica no seu PNV.23 Em 2006 foi incluida no PNV a vacina MenC
com 3 doses disponiveis para criancas com menos de 1 ano e com um programa de catch-
up que atingia toda a idade pediatrica. Em 2012, foram atualizadas as recomendacoes

para apenas uma dose aos 12 meses.?

Apoés a insercao da vacina MenC, observou-se que a maioria das infe¢coes por Nm eram
pelo serogrupo B.5° Por outro lado, desde 2016 surgiram véarios casos de doenca pelo
serogrupo W e Y.5° Neste sentido, a DGS decidiu em 2017 introduzir no PNV a vacina
contra a DM para o serogrupo B e a vacina MenACWY para grupos de risco.? Segundo o
PNV, podem ter acesso a esta vacina de forma gratuita: individuos com mais de 6
semanas de idade que sejam candidatos a transplantes ou transplantados com células
estaminais medulares e periféricas; individuos com asplenia e individuos com défice de
complemento.5* Em outubro de 2020, foram atualizadas as recomendagoes alterando a
vacina meningocdcica para o serogrupo B para vacina¢ao universal em 3 doses aos 2,3,

12 meses e mantendo-se a MenACWY apenas para grupos de risco.?

Para os individuos sem acesso a esta vacina pelo PNV, esta encontra-se disponivel para
compra, sendo necessaria uma prescricaio médica, com o objetivo apenas de protecao
individual e recomendada maioritariamente a criancas com menos de um ano.® Em
Portugal estao disponiveis duas vacinas MenACWY: a Menveo® e a Nimenrix®, ambas
com o mesmo preco de venda ao publico de 48,21€ e sem comparticipacao. 52 De salientar
que no PNV est4 indicado que a imunizagao com a MenACWY dispensa a administracao

da vacina MenC se administrada aos 12 meses.9
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A Sociedade Portuguesa de Medicina do Viajante recomenda a MenACWY para todos os
individuos que viajam para zonas hiperendémicas ou epidémicas da Nm, sejam estas
viagens por estadias prolongadas ou residéncia nesses locais. De realcar que a mesma é
obrigatoria aquando da viagem para locais em que seja exigido pelo Regulamento
Sanitario Internacional, nomeadamente a Arabia Saudita.?25 Na Portaria n.°260-A/2011.
Vol. 1.2série indica uma taxa 20 euros por administracdo da MenACWY no contexto de

Vacinacao internacional.53

Em 2019, jornais portugueses noticiaram um aumento no ntimero de casos pelo
serogrupo W, referindo um total de 8 casos, esta situagdo teve impacto no aumento da
procura e na compra da vacina MenACWY. 54 No ano 2020, observou-se um aumento

substancial do nimero de doses administradas, como visivel na figura 6.55

Vacina antimeningocdcica ACWY
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Figura 6 — Numero de doses administradas da Vacina meningocécica para os serogrupos A, C, W e Y dos
anos de 2018-2020, grafico retirado da Sociedade de Infeciologia Pediatrica. 55
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Capitulo 2 — A revisao sistematica

A DM tem um elevado impacto na vida dos doentes, assim como comporta elevados
custos para os mesmos, para a sociedade e para o sistema de satide do seu pais. Cada pais
foi optando por esquemas vacinais diferentes, de acordo com a incidéncia dos serogrupos
e o orcamento disponivel, recorrendo as varias vacinas meningococicas disponiveis.
Atualmente, no mercado, existem varias vacinas para os diferentes serogrupos, mas
varios paises do Mundo e em particular na Europa, tendo em consideracao as alteracoes
epidemiologicas observadas, optaram por introduzir a vacina meningococica
quadrivalente para os serogrupos A, C, W, Y nos seus PNV. Alguns paises
disponibilizaram a vacina de forma universal em criancas e/ou adolescentes, enquanto
outros como Portugal optaram por disponibilizar apenas para grupos de risco. Para
conhecer as diferentes estratégias utilizadas e os resultados, é necessario analisar as
avaliacboes econOmicas publicadas sobre esta temética. Desta forma, procedeu-se a
revisdo sistematica de artigos que abordassem a introduc¢ao desta vacina considerando o

ponto de vista econdémico.

1. Metodologia

Esta revisao sistematica foi realizada de acordo com as recomendacoes da Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) de 2021.5°

O protocolo desta revisdo sistematica encontra-se registado na plataforma PROSPERO

(CRD42021291567).

1.1 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade utilizados para selecionar a literatura foram elaborados
segundo a metodologia PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcome).
Como critério de inclusao apenas foram incluidas avaliacGes econémicas completas,
portanto estudos de custo-efetividade, custo-utilidade ou custo-beneficio. Como critério
de exclusdao, nao foram incluidos textos como: revisao sistematicas, resumos de
conferéncias, noticias, livros, cartas editorais; assim como textos que nao se

encontrassem em portugués, espanhol ou inglés.

Populacao

A populacao utilizada nesta revisao foram os estudos que consideravam a administragao
da vacina meningocécica quadrivalente para os serogrupos A, C, W e Y em qualquer
idade, pais e local (cuidados de satde primarios, secundarios, comunidade, ambiente

escolar ou outro definido).
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Atualmente existem dois grupos de vacinas meningocdcicas para os serogrupos A, C, W
e Y: as glicoconjugadas (Menveo®, Menactra®, Nimenrix®, MenQuadfi®) e as
polissacarideas (Menomune® e ACWY Vax®). Neste estudo, foram consideradas todas
as vacinas quadrivalentes ACWY no mercado como populacdo adequada para esta
revisdo uma vez que o objetivo é compreender se a utilizacao de vacinas quadrivalentes

é custo-efetivo e nao a distin¢ao entre as mesmas.

Intervencao

Nesta revisao, relativamente a intervencao realizada, foram incluidos os estudos que
mencionam a administracao da vacina meningococica quadrivalente para os serogrupos
A, C, W e Y, como administracao inicial, em substituicao ou como booster do esquema

vacinal prévio.

Comparadores:

Nesta revisao foram incluidos como comparadores para a administracdo da vacina
meningococica quadrivalente para os serogrupos A, C, W e Y: a administracao da vacina
meningococica monovalente para o serogrupo C; a administracdo da vacina
meningococica monovalente para o serogrupo A; nio ser administrada ou nao ser

realizada qualquer intervencao adicional ao programa ja instituido no pais.

Tipo de outcomes:

O tipo de outcome escolhido para esta revisao sao estudos que consideram uma avaliacao
econdémica completa como outcome, portanto estudos de custo-efetividade, custo-
utilidade ou custo-beneficio. Nestes estudos, os outcomes utilizados teriam de ser o
custo/QALY, o custo/DALY, custo/LYS, o break-even point, o racio de custo-beneficio,
e o racio de custo-efetividade incremental (RCEI). Por outro lado, foram excluidos
estudos em que o outcome seja avaliacido econdmica parcial, como por exemplo, analises

de custo, analises de minimizacao de custos ou estudos de impacto orcamental.

1.2 Fontes de informacao

Esta revisao foi realizada através de uma pesquisa sistematica das bases de dados
bibliogréficas: B-ON, PUBMED, EBSCO, Cochrane, British National Health Services
Economic Evaluation Database (NHS EED), Science Direct, Scopus e Web of Science. A

pesquisa ocorreu entre 15 de novembro de 2021 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
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cada uma das bases de dados utilizada. A estratégia de pesquisa utilizada encontra-se no

Apéndice.

1.3 Processo de selecao

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

davidas sobre os artigos triados foram consultados os orientadores.

1.4 Processo de extracao de dados
O processo de extracdo de dados foi executado através do recurso a um formulario
desenvolvido para o efeito. Os dados foram extraidos por um revisor, tendo potenciais

conflitos sido resolvidos pelos restantes revisores, BA e JP.
Dados da avaliacao econémica:

e Autor; ano de publicacdo; pais; tipo de avaliacdo econoémica; vacina utilizada;
moeda; ano de analise; perspetiva; horizonte temporal; e atualizac3o.

e Desenho do estudo e técnica de modelacdo; estratégias; populacio e
subpopulacoes; dados de efetividade e outras consequéncias; e categorias de

custos.

Dados especificos: custos e consequéncias; resultado (racio de custo-efetividade

incremental ou outro); Analise da incerteza ou cenarios; e conclusao.

1.5 Analise da qualidade metodologica

A analise da qualidade metodolégica dos estudos desta revisao 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 (“nao” com N) ou falta de clareza (“nao é claro” com P),

e em que pagina e linha se encontram, representando cada um dos 24 itens.

2. Resultados

2.1 Selecao dos estudos

Inicialmente foram identificados nas bases de dados um total de 22 927 artigos.

Posteriormente foram retiradas 387 referéncias antes da triagem por serem duplicados
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resultando num total de 22 540 referéncias triadas. Destas foram revistas 82 para
pesquisa de texto integral, ap6s remocao de referéncias que nao correspondiam aos
critérios de elegibilidade ou nao possuiam o texto integral. Artigos que mencionavam a
administracao desta vacina, mas nao particularizavam nos resultados esta vacina ou cujo
foco nao era a utilizacdo da mesma, mas a estratégia global utilizada, foram excluidos.

Em resultado, foram incluidos 13 artigos nesta revisao, como apresentado na figura 1.
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Figura 7 — Diagrama PRISMA 2020 para revisoes sistematicas com a pesquisa realizada nas bases de dados5¢

2.2 Caracteristicas gerais dos estudos

Dos artigos incluidos, o estudo mais recente data de janeiro de 202157 e 0 mais antigo de
junho de 199558. As avaliacOes econémicas foram realizadas em diferentes paises: 2 na
Australia 596, 4 no Canada ¢-%4, 1 no Cinturdo Africano de meningite®s -4 nos Estados

Unidos da Américas86-68 1 nos Paises Baixos® e 1 na Noruega 5. A metodologia de
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anélise econdmica utilizada diferiu entre 3 artigos de custo-beneficios861.67, g artigos de
custo-efectividades7.59.62-66.68.69 tendo um artigo feito ambas®°. Dos artigos selecionados,
11 tem caracteristicas de analises de custo-utilidade.57:59-66:68.:69 As perspetivas utilizadas
variaram entre a sociedades8.60:61,63.64,66-69 ¢ o sistema de satide5759-%5, tendo alguns artigos

abordado as duas perspectivas2.

A técnica de modelacao utilizada na maioria dos artigos foi o modelo de Markovs7:59:63-65,
outras técnicas utilizadas foram: modelo de simulacao ¢!; modelo de simulacao estatica
compartimental®2; modelo de analise de decisao de cohort®; modelo de simulacao de
cohort®; modelo probabilistico estocastico de Monte Carlo®; um modelo de custo-
beneficio com modelo de valor liquido atualizado®”; um artigo referiu apenas que se
tratava de uma analise de custo-beneficios® e outro de um modelo econémico ¢°. No
modelo de Markov foram utlizados horizontes temporais de ciclo de vidas7:¢3. Por outro
lado, outros artigos variaram entre os 40 anos % e 0s 100 anos %. Nos restantes artigos

os horizontes temporais variaram entre os 4 anoss8:°7 e 22 anos %

A moeda utilizada variou entre: o dolar canadiano 6-64, o d6lar americano5865-68, o dolar
australianos9-6°, e o euros7:%9- A atualizacgdo variou entre 0%°7 e 6% 2 com alguns artigos a
definirem regras de atualizacao conforme os anos decorridoss7:%9. A populacao estudada
foi criancas e adolescentes57:59-6264-68 na maioria estudantes 58667, Alguns artigos
abordaram até aos 100 anos®364. Varios artigos analisaram a utilizacdo da vacina
MenACWY com a utilizagdo da vacina MenC ©1-63.69 | e um artigo comparou com a vacina
MenA %. Qutros artigos investigaram a introducao da vacina MenACWY na adolescéncia
ou inicio da faculdade como adicdo a outra vacina utilizada na infancia®-¢4ou como

substituicdo do esquema atual 58-62,64-66,68,69,

Os dados de efetividade utilizados foram maioritariamente: Incidéncia DMI57-66.69; Racio
de 0Obito57:59-66.:69; Racios de sequelas em sobreviventess7:59-61-68; Qualidade de vida nos
sobreviventes com sequelas®.66:69; Eficacia vacinals7:59-66:68.69; Cobertura vacinals7:59-
61,64,66,68,60  Alguns artigos utilizaram ferramentas para medir as utilidades
nomeadamente EuroQOL (EQ-5D)57:03:64 ¢ um artigo utilizou o Health Utilities Index

Mark-3 questionnaire 8.

As categorias de custos abordadas foram maioritariamente: custos da vacina 57-99;
administracdo da vacinas7-61.63.64.66-69; custos com efeitos adversos da vacinas8-61.63.64,66—
68; com a DM>59:61.06.68; hospitalizacdo57-59-03.67 em enfermaria® e em UCI®; custos com

tratamento58:60.63-65.69; custos com sequelas57:00.62-64.66-69; necessidades educacionais
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especiais®0.6266.68,69; rendimentos ao longo de toda a vidas861.62; resposta da saide

publica®0-64.66.68; cuidados institucionalizados®; e cuidados residenciais®:68,

As caracteristicas gerais dos artigos encontram-se discriminadas nas tabelas 3 e 4. Nestas
tabelas, uma vez que o objetivo nao era diferenciar entre as caracteristicas particulares
das diferentes vacinas disponiveis no mercado, generalizou-se o termo MenACWY para
vacina meningococica quadrivalente para os serogrupos A, C, W, Y e Men C para a vacina

monovalente para o serogrupo C.
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Tabela 3. — Caracteristicas gerais dos artigos incluidos (autor e ano de publicagao, pais, tipo de avaliacdo econémica, vacina utilizada, moeda, ano de anélise, perspetiva, horizonte
temporal e atualizacao) (SRL - sem referéncia a Laboratério; CA$ - Dolar canadiano; € - Euro; US$ - Délar americano; AU$ - Ddlar australiano; *(CA$ convertidos para US$ por
uma taxa de conversao de 1.02 de 2012. AU$ para US$ de 1:0.7406 e de US$ para € de 1:0.6326) **(com um cambio para a coroa norueguesa a de 9,60 NOK/1€).

Autor e Ano Tipo de Ano de
de Pais avaliacao Vacina utilizada Moeda analise Perspetiva Horizonte temporal Atualizacao
publicacio econdémica
De Wals et al., . MenACWY-Ps, SRL; . o
200461 Canadé ACB e ACU MenC - conjugada, SRL CA$ NA Sociedade 10 anos 3%
MenACWY-DT, Menactra® . . .
De Wéa Is etal., Canada ACE e ACU | da Sanofi Pasteur; CA$ 2004 Sociedade Ciclo de vida com ciclos de 3%
2007°3 . 1 ano
MenC - conjugada, SRL
De Wals et al., . MenACWY - conjugada; Sistema de satde . . o/ o o
201762 Canada ACE e ACU MenC - conjugada, SRL CA$ 2015 e sociedade Ciclo de vida 0%, 3% e 6%
Delea et al MenACWY-DT, Menactra® 100 anos com ciclos
501764 2 Canada ACE e ACU | pela Sanofi Pasteur; CA$ 2014 Sociedade mensais até aos 2 anos e 5% anualmente
7 MenC - conjugada, SRL depois disso anuais
Hepkema et Paises MenACWY-TT, Nimenrix® 92&12?;;:21%%;1 in zs 4% nos custos
p p . ACE e ACU | pela GlaxoSmithKline; € 2011 Sociedade p Ange . futuros e 1.5% nos
al., 2013%9 Baixos . anos e ciclos anuais para . A
MenC - conjugada, SRL . efeitos de satide
criangas com > 2 anos
Jackson et al., MenACWY pelos Connaught . o
199558 EUA ACB Laboratérios, Swiftwater US$ 1992 Sociedade 4 anos 4%
Kuznik et al “Cinturao MenACWY - conjugada, SRL 40 anos com ciclos de 1
" africanode | ACEe ACU | MenA - conjugada, US$ 2014 Sistema de satide | ano e correcao standard de | 3%
2017% o e . .
meningite MenAfriVac® meio ano
Ortega-
Sanchez et al., | EUA ACEe ACU | MenACWY - conjugada, SRL | US$ 2005 Sociedade Ciclo de vida 3%
200866
Scott et al., MenACWY-Ps Menomune® . o/ nos 0
500267 EUA ACB por Aventis Pasteur US$ 1999 Sociedade 4 anos 0%, 3%, 5%
Shepard etal., | g5, ACEeACU | MenACWY - conjugada, SRL | US$ 2003 Sociedade 22 anos 3%
2005%
Sietal., - MenACWY-TT, Nimenrix® " . , . o
201959 Australia ACE e ACU do Laboratério Pfizer AU$ 2018 Sistema de saide | 85 anoscom ciclodei1ano | 5%
2131(‘:1)1(1)66(} al, Austrélia ACEeACB | MenACWY-Ps, SRL AU$ 1999 Sociedade 5 anos (1994-1999) 5%
Watle et al Ciclo de vida, simulado 4% dos 0-40 anos,
202157 " Noruega ACE e ACU | MenACWY, SRL €** 2018 Sistema de satide | por um periodo de 5 anos 3% dos 40-70 anos
em ciclos de 1 ano e 25% depois
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Tabela 4. — Caracteristicas gerais dos artigos incluidos (autor e ano de publicacdo, desenho do estudo e técnica de modelacdo, estratégias, populacao e subpopulacées, dados de
efetividade e outras consequéncias, categorias de custos)

e de simulacido

dos 18 aos 27 anos

qualidade de vida
Expectativa de vida aos 18 anos e
ajustada a qualidade de vida

Autor e Desenho do Populacio e Dados de efetividade e outras
Ano de estudo e Técnica Estratégias puiacao | A . Categorias de custos
publicacio de modelacio subpopulacoes consequéncias
Incidéncia de DM (cumulativa)
Récio de 6bito Custos diretos: com a DM;
De Wals et M(_)delo. o . ' .| Cohort de 100,000 Vacina: Eficacia e dm_nnul(;ao no vacinas e sua administracao;
al.. 200 epidemiologico, 50% vacinado na admissao a estudantes com individuos tempo; cobertura vacinal; reacoOes adversas; custos do
o 4 econdémico universidade Sequelas: racio; produtividade e programa

Custos indiretos: rendimentos
ao longo da vida

1. MenC aos 12 meses

1 milhao de individuos

Incidéncia de DM
RAacio de 6bito

Custos diretos: com a DM;
com o tratamento; com as
sequelas; consulta médica;

€ aos 12 meses.

Expectativa de vida a nascenca

De Wals et (estratégia referencia) divididos em grupos de 100 Vacina: Eficacia e diminui¢do no hospitalizacao;
al., 2007 Modelo Econémico | 2. MenC aos 12 meses € aos dos 0 aos 99 anos, tempo; quimioprofilaxia; vacinas e
Canada, Markov 12 anos classificados em: risco para Sequelas: racio; produtividade sua administracao; reacoes
63 3. MenC aos 12 meses e DM e protegidos por residual; perda de utilidades adversas; custos do programa;
MenACWY aos 12 anos. vacinacao. Utilidades por idade sem sequelas a Custos indiretos: a curto
longo prazo: EuroQOL (EQ-5D) prazo; salario médio anual
para trabalhadores
s 1. Alterar de MenC para Incidéncia de DM Custos diretos: com a DIYI;

Modelo Econémico Cohort de 100 000 Py e com as sequelas; educacio
De Wals et MenACWY em adolescentes. . Récio de 6bito . ;

Modelo de habitantes (n = 8,263,600) . L. especial; vacinas; custos do
al., 2017, . = - 2. Alterar de MenC para - Vacina: Eficacia
62 Simulacao Estatica com diferentes programas de RS programa

. MenACWY em adolescentes . Sequelas: racio; utilidades O .
compartimental vacinacao. Custos indiretos: rendimentos

ao longo da vida;

Delea et
al.,

2017,
64

Modelo Econémico
Markov

1. MenC/C: MenC em
criancas (12 meses) e
adolescentes (13 anos)

2. MenC/ MenACWY: MenC
em criancas e MenACWY em
a adolescentes

3. MenACWY/ MenACWY:
MenACWY com 2 doses em
crianca e 1 em adolescente

Cohort hipotético de 33.3
milhdes de canadianos e
subsequentes cohort de 385
mil nascidos em cada ano

Incidéncia de DM

Récio de 6bito

Vacina: Eficicia e diminuicao no
tempo; cobertura vacinal;
Expectativa de vida aos 18 anos e
ajustada a qualidade de vida
Sequelas: ricio; produtividade
perdida;

Utilidades por EuroQOL (EQ-5D)

Custos diretos: com a DM;
com o tratamento; com as
sequelas; resposta da satude
publica; vacinas e sua
administracio; reacoes
adversas;

Custos indiretos: a curto
prazo; salario médio anual
para trabalhadores
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Autor e Desenho do Populacio e Dados de efetividade e outras
Ano de estudo e Técnica Estratégias puiacao | A . Categorias de custos
. ~ subpopulacoes consequéncias
publicacao de modelacio
Custos diretos: com o
diagnoéstico; com o
Incidéncia de DM tratamento; com as sequelas;
1. MenAC ao0s 14 meses gia\/(ln'od?li; teill(zoda hospitalizacdo }cl(())rslSliltletl?igegéc(ar;la enfermaria
Hepkema | Modelo Econémico | 2. MenACWY + MenACWY: | Cohort 185 000 recém- : §a0 ¢ P §a0 P ¢ i
o . Vacina: eficicia; cobertura vacinal; e UCD); follow-up (pediatria e
et al., Modelo de anélise | aos 14 meses e aos 12 anos nascidos e um cohort de - g ~ s 3 R
D~ efeitos adversos; reacoes anafilaticas satde publica); cuidados
2013, de decisao de 3. Comparar a dose booster 200 000 de adolescentes de S RS N AR . ; -
6 equelas: racio; diminuicao na institucionalizados; educacao
9 cohort com a MenACWY aos 14 12 anos . . . .
meses qualidade de vida (QALY) especial; vacinas e sua

Qualidade de vida média da
populacao geral

administracido; reacoes
adversas; custos do programa;
Custos indiretos:
produtividade por hora

Jackson et
al., 1995
58

Modelo Econémico
Refere apenas que
é uma anélise
custo-beneficio

Vacinar estudantes no inicio
da faculdade

Jovens ao entrar na
faculdade dos 18 aos 22 anos
num récio de 0.5 por

100 000 habitantes por ano

Incidéncia de DM

Récio de 6bito

Récio de casos prevenidos por
vacinacao

Récio de mortes prevenidas por
vacinacao

Custos diretos: com o
tratamento; consulta médica;
hospitalizacao; vacinas e sua
administracio; reacoes
adversas; custos do programa;
Custos indiretos: morte
prematura; rendimento ao
longo da vida

Criancas dos 1 aos 10 anos,
divididos em incidéncia de

Risco anual de DM por CWY
Récio de 6bito

Kuznik et - Vacinacao com: . . .
Modelo Econémico ¢ DM: 50 /100 000 Récio de acesso ao tratamento Custos diretos: com o
al., 2017 1. MenACWY : . o e .
65 Markov 5 MenA habitantes/ano Vacina: eficicia e diminuicdo no tratamento; vacinas
€ 150/100 000 habitantes/ tempo;
ano Sequelas: racio
CaA Custos diretos: com a DM;
Incidéncia de DM ’
L o com as sequelas; resposta da
Récio de 6bito , g .
. . ~ = satde publica; cuidados
. 1 milhdo de Criancas e Reducdo de taxa de doentes nos nao A . -
Ortega- Modelo econémico N . institucionalizados; educagio
Programa de vacinagao adolescentes dos 11 aos 17 vacinados . .
Sanchez et | Modelo . L. e e especial; vacinas e sua
e catch-up de 1 ano e 9 anos anos. Vacina: Eficicia e diminui¢8o no LG ~ -
al., probabilistico . o . . ~ administracio; reacoes
P seguidos de vacinacao de Subdividido em 3 grupos: < | tempo; efeitos adversos; reacoes
2008 estocéastico de adversas; custos do programa;

66

Monte Carlo

rotina aos 11 anos

de 11 anos; dos 11 aos 17
anos; e > de 18 anos

anafilaticas

Sequelas: racio; QALY relacionado
com saude

Score de utilidade de saade

Custos indiretos: valor do
tempo de trabalho perdido;
valor de incapacidade
permanente; morte prematura
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Autor e Desenho do Populacio e Dados de efetividade e outras
Ano de estudo e Técnica Estratégias puiacao | A . Categorias de custos
. ~ subpopulacoes consequéncias
publicacao de modelacio
Custos diretos: com o
tratamento; com as sequelas;
Modelo Econoémico L . Incidéncia de DM hospitalizacao; vacinas e sua
Scott et Vacinagao de rotina em s 11s . e ~ ~
Modelo de custo- ° Cohort de 591,587 de Récio de 6bito e de doenca prevenidos | administracdo; reagoes
al., e estudantes de 1° ano da o ~ . - AU
beneficio com . estudantes do 1° ano que vdo | DM: duracao da hospitalizagiao adversas
2002, faculdade que habitam e s : o . .
67 modelo de valor dormitérios para dormitorios por =1 ano | Vacina: eficacia; Custos indiretos: valor de vida
liquido atualizado Sequelas: racio; morte prematura perdida; produtividade
perdida; rendimento ao longo
da vida
. . Custos diretos: com a DM;
Vacinagéo de rotina a: .
. o e e com as sequelas; resposta da
- < 12 meses: regime de 3 Populagio hipotética de . L A . A
Vacina: eficacia; cobertura vacinal, saade publica; cuidados
doses aos 2 meses, 4 meses, 1000 000 para cada cohort: . RS . -
Shepard et P - efeitos adversos; institucionalizados, educacio
Modelo econémico | 6 meses 4238672 criancas o . .
al., 2005 Si - - . Sequelas: racio; especial; vacinas e sua
68 imulacdo cohort | - >12 meses: regime de 1 americanas de 11 anos de - e gy - ~
. Index de Utilidades na saide: Utilities | administracdo; reacoes
dose aos 12 meses idade em 2003 e 4026538

- Adolescentes: regime de 1
dose aos 11 anos

criangas nascidas em 2003

Index Mark-3 questionnaire

adversas;
Custos indiretos: tempo
perdido pelos pais no trabalho

Vacinacao de adolescentes
dos 15 aos 19 anos:

Adolescentes dos 15 aos 19
anos

Incidéncia de DM
Récio de 6bito

Custos diretos: com a DM;

Si et al., P ) ~ . DM: duracdo da hospitalizacio com as sequelas;
Modelo Econémico | - 15 aos 17 anos: programa Populac¢ao do modelo: entre N PO A o T
2019, . Vacina: eficacia; cobertura vacinal, hospitalizacao; vacinas e sua
59 Markov na escola 0 € 84 anos em 2016 e foi imunidade de grupo administracfo; rea¢des
- 18 aos 19 anos: programa estratificada em grupos de 5 Sequelas: risco a longo prazo; adversas: ’
na visita a0 MGF anos desutilidades; utilidades (AQol-4D)
Adolescentes dos 152 19 Custos diretos: com o
anos: USRI
1. Estudantes no secundario gg;[gir’ltlzﬁ?ztsé;gm 2 sedquelas;
o o (o] B
(10 a0 12° ano) e 1o 1° ano quimioprofilaxia; follow-up
Skull et da faculdade numa Incidénci , 11, ~
- . o ~ . ncidéncia de DM (satide publica); educacao
al., Modelo Econémico | Vacinacao no 1° ano do populacao regional com uma Récio de 6bito especial: vacinas e sua
2000 NA programa elevada incidéncia de doenca P ’

60

2. Todos os alunos no 12°
ano numa populacdo do
tamanho de um estado com
baixa incidéncia

3. Populacéesde1e 2

Vacina: eficicia; cobertura vacinal;

administracio; reacoes
adversas; custos do programa;
Custos indiretos: perda de
rendimentos; morte
prematura
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Autor e Desenho do Populacio e Dados de efetividade e outras
Ano de estudo e Técnica Estratégias prracao A . Categorias de custos
. ~ subpopulacoes consequéncias
publicacao de modelacio
1. Estratégia atual: aos 18 Incidéncia de DM
anos se grupo de risco fora Récio de 6bito
do PNV como despesa direta DM: hospitalizacao . .
. PSS ~ . . Custos diretos: com o
pelo utente Vacina: eficacia; duracao da eficacia; - .
Watle et . . . . tratamento; com as sequelas;
Modelo econémico | 2. Universal 15: aos 15 anos Adolescentes com 15 anos ou | cobertura vacinal; efeitos adversos; S
al., 2021 hospitalizagao; Salario dos

57

Markov em R

integrado no PNV sem gastos
proprios

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

18 anos

reacgOes anafilaticas

Tempo despendido no rastreamento
de contactos

Sequelas: probabilidade;

QALY na Populacido Geral (EQ-5D)

médicos e enfermeiros por
hora; vacinas
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2.3 Resultados dos estudos individuais

As estratégias que incluiam a vacina meningococica ACWY foram custo-efetivas em 6

artigoss7:59:00.64.6569, No entanto, ndo se apresentou custo-efetiva em 7 dos artigosss.61-

63,66-68_

Dos 13 artigos avaliados, 5 compararam estratégias apenas com MenC e estratégias que
incluiam a MenACWY®1-64.69, Destes, 2 artigos apresentaram a estratégia que incluiam a
MenACWY como a mais custo-efetiva®4.¢9. No mesmo sentido, quando comparada com a

MenA, a estratégia com a MenACWY foi mais custo-efetiva®s.

Dos artigos que consideraram a estratégia com MenACWY custo-efetiva, 2 chegaram a
esta conclusao que o RCEI era menor que o limiar de custo-efetividade estabelecido. No
artigo escrito por Delea et al de 20174, o RCEI das estratégias propostas é menor que o
limiar de custo-efetividade que era de CA$168,000/QALY. No entanto os autores
propdem um limiar para ser muito custo-efetivo de CA$56,000/QALY, sendo que apenas
a estratégia de MenACWY em criancas adolescentes nao superou, com um RCEI de
CA$46,534/QALY. O artigo de Watle et al. de 202157, considerou como limiar custo-
efetividade €86,000/QALY tendo o RCEI sido abaixo deste limiar. A estratégia de
administrar a vacina a adolescentes aos 15 anos de forma universal apresentou um RCEI
de €58,000/QALY.

Por outro lado, no artigo de Hepkema et al. de 2013% a administracao da vacina
MenACWY em vez da vacina MenC aos 14 meses demonstrou ser poupadora de custo.
Neste artigo, que compara com a vacina MenC, tem um custo de €55,11, nenhuma das
outras estratégias conseguiu apresentar um valor menor que o limiar de custo-
efetividade estipulado de €50,000/QALY. Assim, das restantes estratégias, o menor
RCEI foi €204,170/QALY na estratégia utilizado MenC que assume a existéncia previa
de imunidade de grupo para os serogrupos AWY, e o maior de €988,490/QALY na
estratégia de vacinacdo com a MenACWY aos 14 meses e aos 12 anos sem a existéncia

previa de imunidade de grupo.

O artigo de Kuznik et al de 2007% abordou varios paises do Cinturao da Meningite
Africano tendo como limiar de custo-efetividade ser igual a uma vez o produto interno
bruto de cada pais per capita. Varios paises consideraram esta estratégia custo-efetiva
apesar de se encontrarem abaixo do limiar definido para epidemias. Dos paises
pertencentes o Gana apresentou o RCEI mais baixo tanto para uma incidéncia de 50/100
000 habitantes como de 150/100 000 habitantes com respetivamente: US555/DALY

evitado e US105/DALY evitado. O RCEI mais elevado foi para uma incidéncia de 50/100
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000 habitantes de US$787/DALY evitado da Republica Centro-africana e para a
incidéncia de 100/100 000 habitantes de US$250/DALY da Republica Democratica do

Congo.

No artigo de Si et al de 201959 o0 limiar de custo-efetividade, que era de AU$50,000/QALY
foi ultrapassado, no entanto, a estratégia utilizando a vacina MenACWY teve um RCEI

ligeiramente superior de AU$55,857/QALY, pelo que foi considerada custo-efetiva.

No artigo de Skull et al de 2000¢°, varias foram as estratégias abordadas, no entanto o
RCEI mais baixo foi AU$17646/DALY na estratégia de vacinacdo de estudantes do
secundario e do primeiro ano da faculdade com a vacina MenACWY numa populacio
regional com elevada incidéncia, sendo este considerado custo-efetivo. Por outro lado, o
mais elevado foi a estratégia de vacinar os estudantes do secundério e os do primeiro ano
da faculdade com a vacina MenACWY numa populacao regional com elevada incidéncia
associado a vacinacao dos alunos do décimo segundo ano numa populacao do tamanho
de um estado com baixa incidéncia, com um RCEI de AU$97702/DALY, o que nao seria

uma estratégia custo-efetiva.

Nos artigos que nao consideraram as estratégias de administracao da vacina MenACWY
custo-efetiva, 3 justificaram com a incidéncia nao ser suficiente face ao custo. No artigo
de De Wals et al. de 2004°* apesar do RCEI no programa base foi de CA$364,000/QALY,
menor do que na estratégia com a MenC que era de CA$411,000/QALY, 0 mesmo nao
acontece quando a incidéncia é baixa, que é o caso da populacao estudada pelo artigo.
No cenério de baixa incidéncia a estratégia com a MenACWY apresenta um RCEI de
CA$698,000/QALY enquanto a estratégia com MenC de CA$684,000/QALY. No artigo
de De Wals et al. de 2017%2 0 limiar de custo-efetividade era de CA$45,000/QALY, sendo
que apenas as estratégias num cenario com elevada incidéncia ficaram abaixo deste
limiar. O RCEI neste artigo variou para a sociedade entre CA$19,000/QALY (para 50%
de imunidade de grupo e num contexto de elevada incidéncia) e CA$445,000/QALY
(para 0% de imunidade de grupo e num contexto de baixa incidéncia). Por outro lado,
para o sistema de satide variou entre CA$26,00/QALY (para 50% de imunidade de grupo
e num contexto de elevada incidéncia) e CA$452,000/QALY (para 0% de imunidade de
grupo e num contexto de baixa incidéncia). No artigo escrito por Jackson et al. de 199558,

o melhor racio beneficio-custo apresentava-se com duas vezes a incidéncia atual.

Por outro lado, dos outros artigos, 4 artigos consideraram que o custo da estratégia era
demasiado elevado face ao resultado esperado. O artigo por De Wals et al. de 20073

identificou o RCEI para diferentes estratégias, sendo o menor o RCEI para a MenC aos
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12 meses e 12 anos com CA$-819/QALY ganho e o maior de MenACWY com o MenC
como booster com CA$113 000/QALY, embora nenhum fosse considerado custo-efetivo.
No artigo de Ortega-Sanchez et al. de 2008% , o RCEI foi menor para o programa de
catch-up e vacinacdo de rotina em zonas endémicas com US$33,000/QALY, nao
conseguindo ser custo-efetivo, e maior para a vacinacao de rotina a criancas de 11 anos
com US$179,000/QALY. No artigo de Scott et al de 200297, o break-even point (BEP)
relativamente ao custo vacinado por cenario no melhor cenério é US$21,63,
considerando assim que o programa de vacinacao nao seria reducao de custo. No artigo
por Shepard et al. de 2005%, o RCEI mais baixo foi para a estratégia de criancas com
mais de 1 ano de US$105/QALY e o mais elevado para a estratégia de criancas com menos
de 1 ano de US$271/QALY, nao sendo nenhuma das estratégias considerada custo-

efetiva.
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Tabela 5. — Resultados dos artigos incluidos

Autor e

Casos de DM evitados com o
programa base: 2

- MenC: CA$684,000/QALY ganho
Elevada incidéncia:

- MenACWY: CA$135,000/QALY ganho
- MenC: CA $176,000/QALY ganho

custo-efetivo para
intervengoes de satude
publica.

Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Anallsg d.e incerteza | Conclusio
publicacio ou cenarios
RCEI:
Programa base: £1s -
Preco da vacina: - MenACWY: CA$364,000/QALY ganho Anah§e' de sensibilidade Para a incidéncia
- MenC: CA$50 - MenC: CA$411,000/QALY ganho Elcnertlg(rllooss.os cenérios atual de DM, a
De Wals et | - MenACWY: CA$35 Baixa incidéncia: ~ melhor escolha
al., 2004 ¢ | Consequéncias: - MenACWY: CA$ $698,000/QALY ganho Nao se apresentaram continua a ser a

administracdo de
MenC.

De Wals et
al., 2007 %

Preco da vacina:

- MenC: CA$23;

- MenACWY: CA$70
Consequéncias:

N° de QALY perdidos:

- MenC aos 12 meses: 12,1;

- MenC aos 12 meses € 12 anos:
5,0;

RCEI:

MenC aos 12 meses e 12 anos:

Custo-liquido incremental com desconto:

CA$-819/QALY ganho

MenC aos 12 meses e MenACWY aos 12 anos:

Custo-liquido incremental com desconto: CA$30,978/QALY ganho
Comparando MenACWY com o MenC como booster:

Analise de sensibilidade
multivariada.

As variaveis com mais
impacto; eficacia da
MenC aos 12 anos, e
atualizacdo.

A estratégia MenACWY
seria mais custo-
utilidade com aumento

Um booster na
adolescéncia com
a MenC seria a
opc¢ao mais custo-
efetiva. A
MenACWY seria
mais efetiva em
diminuir a carga
da doenca geral,

De Wals et
al., 20172

- MenC aos 12 meses e MenACWY | CA$113 000/QALY. da incidéncia do mas implicaria
ao0s 12 anos: 2,2 serogrupo Y. um custo maior.
Preco da vacina: RCEI: Paraa

Diferencial de MenACWY para a
MenC: CA$12

Consequéncias:

De MenC para a MenACWY em
adolescentes:

- Diminui¢ao da carga da doenca:
16% se 0% de I1G a 58% IG
moderada

De MenC para a MenACWY em
criancas pequenas e adolescentes:
- Diminuicao da carga da doenca
em 62% se IG moderada a 100% se
IG total

De MenC para a MenACWY em adolescentes:

- Baixa Incidéncia (0.08/100,000 pessoas-anos): entre
CA$167,000/QALY se 50% de IG para a sociedade e
CA$452,000/QALY se 0% de IG para o sistema de satde

- Elevada incidéncia (0.28/100,000 pessoas-anos): entre
CA$19,000/QALY se 50% de IG pra a sociedade e 104,000$/QALY se
0% de IG para o sistema de satide

De MenC para a MenACWY em criancas pequenas e adolescentes:

- Baixa Incidéncia: entre CA$223,000/QALY se 100% de IG para a
sociedade e CA$338,000/QALY se 50% de IG para o sistema de satide
- 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 satde
LCE: menor ou igual a CA$45,000/QALY

Analise de sensibilidade
uni variada e anéalise de
sensibilidade
probabilistica
multivariada.

As variaveis com mais
impacto; a magnitude
da IG, diferencial de
preco da vacina,
incidéncia da doenca,
atualizacdo e o racio de
casos obito.

epidemiologia no
Québec e na
maioria das
provincias do
Canada, a
estratégia com
MenACWY nao é
custo-efetiva,
uma vez que o
custo elevado do
programa nao
compensaria para
os beneficios.
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Autor e

Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Anahs‘f d:e incerteza | Concluséo
. ou cenarios
publicacao
Preco da vacina: llt/jcéﬁé/el\l}[lenm‘gl(ljle\(f)Yei:s MenC/C: Analise de sensibilidade | A estratégia mais
- MenC: CA$13.12 - * : . . . probabilistica. custo-efetiva é a
- MenACWY: CA$31.42 - Custo incremental por QALY ganho: Dominante; As variaveis com mais utilizacdo da
Delea et A : MenACWY/MenACWY vs. MenC/C . o .
Consequéncias: . . impacto; racio de casos | MenC em crianca
al., QALYs perdidos - Custo incremental por QALY ganho: CA$46,534 de DM; limiar do seguida de um
2017 64 D MenACWY/MenACWY vs. MenC/MenACWY . ; _ &
MenC/C: 30,122 - - intervalo de confianga; | booster em
. - Custo incremental por QALY ganho: CA$111,286 NN
MenC/ MenACWY : 25,831 LCE: CA$168 ALY eanh PIB o efeitos indiretos com a | adolescente com
MenACWY / MenACWY : 19,803 : $1 000/Q ganho (<3 vezes 0 per cap ita); muito vacinacao; e preco. MenACWY.
’ custo efetivo: CA$56 000/QALY ganho (< PIB per capita) ’
A vacinagao por
RCEI: rotina com
Incidéncia base e na incidéncia de 2011 respetivamente: Anélise de sensibilidade | MenACWY aos 14
Sem imunidade contra AWY: univariada e bivariada. | meses é
Preco da vacina: - MenACWY vs. Men C: poupanca de custo Analise de sensibilidade | poupadora de
_ Me(ilC' €r 11 : - Men ACWY + Men ACWY vs. Men C: probabilistica, analise custo comparada
- Me nACV\Ef)% €127 635,334€/QALY;473,398€/QALY de limiar e com o0 esquema
Hepkema Conse uéﬂci;‘s:7 - Men ACWY + Men ACWY vs MenACWY: anédlise de cenarios. atual. A dose
etal., ALY: q : 988,490€/QALY; 621,307€/QALY As variaveis com mais booster apenas
2013% Q ’ Com imunidade de grupo para AWY: impacto; eficacia da sera custo-efetiva
- MenACWY: 15,482,017 | . S oA -
- MenACWY + MenACWY: - Men ACWY + Men ACWY vs Men C: vacina; incidéncia dos quando nio
17 482.02 : 247,279€/QALY; 204,170€/QALY serogrupos A, C, W135, | existir imunidade
5:462,029 - Men ACWY + Men ACWY vs MenACWY: Y; preco da vacina; de grupo para o
359,264€/QALY; 268,094€/QALY racio de 6bito; e serogrupo C ou
- MenACWY aos 14 meses € aos 12 anos: $635,334/QALY atualizacao. existir um
LCE: Numa incidéncia de 100 000 habitantes por €50 000/QALY aumento do
serogrupo Y.
Para a incidéncia
Analise de sensibilidade | nesta populacio,
Racio beneficio-custo (Variando o numero de estudantes doentes em | e de cenarios. o custo de vacinar
milhGes): Os resultados obtidos 2 milhoes de
- 2X:0.16 identificaram a estudantes
Jackson et | Preco da vacina: - 6X:0.46 necessidade de mais anualmente é
al., 19955% | MenACWY: US$15 -15X: 1.1 dados para suportar a muito elevado

BEP: Os custos da prevencao da doencga serao iguais aos custos do
programa de vacinagdo quando o ricio de estudantes doentes atinja 13
vezes o valor base de 6.5/100 000 habitantes.

informacao, concluindo
apenas que o preco do
tratamento teria pouco
efeito.

face a poupanca
obtida no
tratamento e nos
custos da morte
prematura.
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Autor e

Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) Andlise de incerteza | Conclusio
publicacio ou cenarios
Apesar dos paises
RCEI: Anélise‘ c’le §ensibi}i§1ade se encontrem
Preco da vacina: - Para incidéncia de 50/100 000 habitantes /ano: entre Gana com gr(il?ablllstlcai lqnal(lise abal).(g doélmlar
Kuznik et | - MenA: US$0,90 US$555/DALY e Republica Centro Africana com US$787/DALY ¢ fimar e anahse de considerado

al., 2017

- MenACWY: US$14

- Para 150/100 000 habitantes /ano: entre Gana com US$105/DALY e
Republica democratica do Congo com US$250/DALY
LCE: 1x o PIB de cada pais per capita

cenario.

Resultados robustos
com 95% de intervalo
de confianca no RCEI

epidémico, a
vacinacao de
rotina com a
MenACWY é
custo-efetiva.

Ortega-
Sanchez et
al., 20089

Preco da vacina:

- MenACWY: US$83
Consequéncias:

Catch-up e vacinacio de rotina:
- QALYs perdidos: 58,188

- QALYs perdidos com desconto:
25,521

Prevencdo com catch-up e
vacinacio de rotina:

- QALYs perdidos: 69,383

- QALYs perdidos com desconto:
27,150

RCEI:

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

- Sistema de Satude: US$147,000/LYS

- Sociedade: - US$88,000/QALY

Programa catch-up e vacinacio de rotina de 4reas endémicas:

- Sistema de Satade: US$58,000/ LYS

- Sociedade: US$33,000/QALY

Vacinacio de rotina de pessoas com 11 anos (com 10 anos de duracao de
eficacia protetiva):

- Sociedade: US$179,000 /QALY

Vacinacio no primeiro ano da faculdade em estudantes que vivem em
dormitérios:

- Sociedade: US$297,000/ LYS

Andlise de sensibilidade
probabilistica (Monte
Carlo).

As variaveis com mais
impacto; o custo da
vacinac¢do; imunidade
de grupo; e a
incidéncia.

O programa de
catch-up e
vacinacao de
rotina com
MenACWY nao é
custo-efetivo, pois
tém elevados
custos liquidos
para a sociedade.

Scott et
al., 20027

Preco da vacina:

MenACWY: desde US$36 no
cenario melhor e US$68 no
cenario pior

Consequéncias:

- Valor de vida perdidos entre
US$2,940,582 no pior cenario e
US$4,800,000 no melhor cenario

BEP: Quando a cobertura vacinal foi 60%: com 90% de eficicia vacinal
e a vacina a custar US$23 com 0% de taxa de atualizacdo até 80% de
eficacia com a vacina custar US$5,25 com taxa de atualizacao de US5%.
BEP por estudante vacinado por cenério:

Representando valores médios utilizados (85% de eficacia e 3% de taxa
de atualizacao):

Cenario melhor e mais alto: US$ 21,63

Cenario intermédio: US$ 8,53

Cenario pior e mais baixo: US$8,25

Anélise de sensibilidade
e analise de limiar.

A variavel com mais
impacto: o preco da
vacina.

O programa de
vacinacao com a
MenACWY nao é
poupador de
custos devido ao
baixo nimero de
casos prevenieis
por vacinas e ao
elevado custo da
vacinacao.
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Autor e Analise de incerteza | Conclusio
Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) .
R ou cenarios
publicacio
Preco da vacina:
MenACWY: US$63,51 no setor
publico e US$76,74 no setor privado Anélise de sensibilidade | A vacinagao de
Consequéncias: RCEIL: deterministica rotina com a
QALY perdidos/ganhos para os - Estratégia adolescentes: US$138/QALY ganho univariada, analise de MenACWY
vacinados respetivamente: - Estratégia criancas >1 ano: US$105/QALY ganho Monte Carlo, anélise de | apesar de
Shepard et | - Adolescentes: 1772 - Estratégia criancas <1 ano: US$271/QALY ganho limiar e analise de diminuir a carga

al., 2005%8

- Criangas com > 1 ano: 6210
- Criangas com < 1 ano: 5574
Récio beneficio-custo para a
sociedade:

- Adolescente: 0,27

- Criangas com > 1 ano: 0,22
- Criancas com < 1 ano: 0,08

BEP:

- Estratégia adolescentes: US$23

- Estratégia criancas >1 ano: US$18
- Estratégia criancas <1 ano: US$10

cenarios.

As variaveis com mais
impacto: incidéncia da
doenca, racio de dbito e
custo por vacinacao.

da doenga implica
um custo social
liquido elevado,
logo nao seria
custo-efetiva.

Preco da vacina:
- MenACWY: AU$56

Analise probabilistica
de sensibilidade e
analise de cenario.

O programa de
vacinacao de
adolescentes dos

Si et al., Consequéncias: RCEI: AU$55,857/QALY ganho As variaveis com mais 15 208 19 anos
201959 QALY : LCE: AU$50,000/QALY ganho impaqoz incidéncia, com MenACWY &
MenACWY: 320,722,205 mun da@e de grupoea a estratégia mais
atualizacdo anual de custo efetiva
3,5%. i
Preco da vacina: Vacinar os
- MenACWY: 30AU$ adolescentes no
Consequéncias para a opc¢ao, 1, secundario e no
2 e 3 respetivamente: 1° ano da
Por DALY evitado: Anélise de sensibilidade | faculdade com
- Sem custos diretos de poupanca BEP: a incidéncia teria de ser de 11.9/100 000 habitantes sem univariada e analise de | MenACWY numa
deduzidos: AU$17 646, AU$52 955, | dedugdes ou 2.6/100 000 habitantes se custos deduzidos. cenarios. populagio
Skull et AU$%42 114 RCEIL: As variaveis com mais regional com uma

al., 20009

- Com todos os custos diretos de
poupanca deduzidos: AU$990,
AU$41 541, $33 273

Récio beneficio-custo:

- Sem custos diretos de poupanga
deduzidos: 0.60, 1.79, 1.42

- Com todos os custos diretos de
poupanca deduzidos: 0.03, 1.40, 1.13

Opcao 1: AU$ 17646/DALY evitado
Opcao 2: AU$ 97702/DALY evitado
Opcao 3: AU$57689 /DALY evitado

impacto: incidéncia,
racio de 6bito, duracao
da eficacia da vacina e
atualizacdo.

elevada
incidéncia da
doenca é mais
custo-efetivo,
porque tém mais
poupanca no
custo total e no
custo liquido.
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Autor e Analise de incerteza | Conclusio
Ano de Custos e consequéncias Resultados (RCEI e outros) .
publicacio ou cenarios
Vacinacao de
Preco da vacina: RCEIL: Analise de sensibilidade 1nd1v1dliosPc11\?Vl5
- MenACWY: €40,82 Estratégia atual vs. Universal 15: e anélise de cenérios. il(l)(r)lslfeugs éa
Watle et Consequéncias: Se o preco da vacina rebater em 25% o RCEI seria de €58,000 por As variaveis com mais estratéggia mais
al.. 20215 QALY: QALY ganho impacto: rebate no custo-ofetiva
* - Estratégia atual: 1,456,575; Estratégia atual vs. Universal 18: preco atual da vacina, a devido a0
- Estratégia universal 15: 1,456,585; RCEI <o cobertura vacinal, a

- Estratégia universal 18: 1,456, 583

LCE: €86,000 (NOK825,000) /QALY ganho

incidéncia e os QALYs.

desconto que
ocorrera no precgo
da vacina.

39




Avaliagdo econémica da vacinagdo meningococica com a vacina quadrivalente ACWY: Uma revisdo
sistematica

2.4 Analise da qualidade metodologica

Os artigos incluidos revelaram elevada qualidade metodologica, tendo os artigos
apresentado a maioria dos itens requeridos na CHEERS Checklist. Nesta Checklist, os
artigos foram classificados em cada item com presente (“sim” com S), ausente (“ndo”
com N) ou falta de clareza (“nao é claro” com P), e em que pagina e linha se encontram.

Os 24 itens avaliados foram avaliados em seccoes.

Na primeira seccao de titulo e resumo foram avaliados: o titulo (nomeadamente se
identifica se 0 mesmo é uma avaliacao econémica) e se o resumo do artigo contém as
informacGes mais relevantes. Na segunda seccdo de introducao foram avaliados: os
antecedentes e objetivos, nomeadamente se descreve o contexto do artigo. Na terceira
seccdo, dos métodos, foram avaliados varios itens. Em primeiro, a populacio-alvo e
subgrupos nomeadamente, as suas caracteristicas. Em seguida, o contexto e localizacdo
com as principais caracteristicas. A perspetiva do estudo e relacionar a mesma com os
custos sdo também avaliados assim como os comparadores utilizados. No mesmo
sentido, sao classificados o horizonte temporal, a taxa de desconto e a escolha do
desfecho de satide. Na mesma seccao é ainda considerada a medicao da efetividade e a
medicao e valoragao dos resultados baseados em preferéncias. Por fim, sdo classificados:
a estimativa de recursos e custos, a moeda, a data dos precos e conversao, a escolha do
modelo e os seus pressupostos, concluindo com os métodos analiticos. Na quarta seccao
de resultados foram avaliados: os parametros do estudo utilizados assim como os custos
e desfechos incrementais. Ainda na mesma sec¢io é necessario avaliar a caracterizacao
da incerteza e da heterogeneidade. Na quinta seccao de discussao foram avaliados:
achados do estudo, limitacoes, generalizacdo e conhecimento atual. Por fim, na sexta
seccdo denominada de outros, sdo avaliados a fonte de financiamento e o conflito de

interesses. A qualidade metodolégica dos artigos pode ser consultada na tabela 6.

Os estudos que apresentaram melhor qualidade metodologica foram o de Si et al. de 2019
e o de Watle et al, de 2021. Por outro lado, os estudos que apresentaram menor qualidade
metodologica foi o De Wals et al de 2004 e o Jackson et al de 1995. Os critérios mais
criticos presentes em todos os artigos foram os antecedentes e objetivos, o contexto e
localizacao, a perspetiva do estudo, os comparadores, a escolha do desfecho de satude, os
métodos analiticos, os parametros de estudo, e a caracterizacao de heterogeneidade. Por
outro lado, nenhum artigo apresentou a medicao da efetividade, nomeadamente a forma
como foi realizada a pesquisa em bases de dados para obtencao de dados de efetividade

ou custo.
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No titulo, nem todos os artigos cumpriram o requisito tendo um artigo nao identificado
no titulo o estudo como uma avaliacdo econémica®’. No resumo varios artigos nao
mencionavam a perspetiva utilizada 58.60,62:64-66.69 outros a analise de sensibilidade 60-61.67
e um o contexto subjacente®’. Na populacdo alvo e subgrupos, apenas um artigo nao
explica as escolhas dos subgrupos da populacaos9. No horizonte temporal, a maioria dos
artigos nao explicam o motivo da escolha do horizonte temporals8:61-64.66.69 ¢ um artigo
nao apresenta o horizonte temporal escolhido ¢3¢0, Relativamente a taxa de desconto, a
maioria dos artigos nao explica o motivo da sua escolha 61-64.66-69, Na escolha de resultado
de satide, um artigo menciona quais os desfechos que foram usados como as medidas de
beneficio na avaliacdo, mas ndo a relevancia para o tipo de analise conduzida®!. A maioria
dos artigos descrevia a fonte para os dados de efetividade, mas nao os métodos usados
para identificagao dos estudos incluidos e para sintese dos mesmoss7-60.62-69, Num artigo,
descrevia que tinha sido realizada uma revisao de artigos, mas nao explicitava os
métodos para a mesma ¢'. Quatro dos artigos nao abordaram como obtiveram a medicao
e valorizacdo dos outcomes.58:61.65.67, A maioria dos artigos descreve fontes de dados
usadas para estimar o uso de recursos associados com os estados de saiide do modelo,
no entanto nao descrevem a abordagem e os métodos de pesquisa utilizados57-99.
Relativamente a data utilizada para realizacao dos calculos dos recursos, um dos artigos

nao a indica®.

A maioria dos artigos ndo justifica a escolha do modelo38.60-62.65.66.68.69 e virios nao
apresentam a figura correspondente aos modelos utilizados.5861.62:64.69 Um artigo nao
indica qual a técnica de modelacao utilizada%* , outro artigo refere apenas que é uma
anélise custo-beneficio 58. Um dos artigos nao apresenta os pressupostos assumidos para
realizacdo do modelo, apesar de apresentar a RCEI®. Relativamente aos custos e
desfechos incrementais, um artigo nao revela os valores médios para as principais
categorias dos custos e desfechos de interesses estimados®. Quanto a caracterizacao da
incerteza, um artigo descreve apenas os efeitos da incidéncia sobre os resultados da
incerteza . Um artigo nao apresenta discussao® e alguns artigos nao mencionam as
limitagoes do estudos8:61.63.69 Varios artigos nao mencionaram a fonte de financiamento

57,58,60,61,63,65,67,68 e se existiam conflitos de interesse 58:60,61,63,66,67,
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Tabela 6.- Roteiro para relato de estudos de avaliacdo econémica (Consolidated health economic evaluation reporting standards — CHEERS 2013)7°

De De De Delea | Hepkema | Jackson | Kuznik Ortega- Scott Shepard | Siet Skull Watle
- Wals Wals Wals Sanchez etal.,
Secc¢do /Item N et al et al et al etal, | etal., et al,, et al,, ot al et al,, et al,, al., 5000 et al,,
200;;61 200‘7’63 2017"62 201764 | 2013 %9 199558 | 201755 200§66 2002%7 | 2005 % | 20195 | . 202157

Titulo e 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
Introdugiio | AAntecedentes e 3 |s S S S S S S S S S S S S

objetivos

Populagdo-alvo e 4 |S S S S S S S S S S S S S

subgrupos

Contexto e localizacao 5 S S S S S S S S S S S S S

Perspetiva do estudo 6 S S S S S S S S S S S S S

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

Escelhado desfechode | | p S S S S S S S S S S S S

Medicio da efetividade 11a | NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

. ¢ 1b | N N N N N N N N N N N N N

Métodos — ~

Medicio e valoracio

dos resultados baseados | 12 | N S S S S S N S N S S S S

em preferéncias

Estimando recursos e 13a | NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

custos 13b | S P P P P P P P P P P P P

Moeda, data dospregos | |, | S S S S S S S S S S S S

€ conversao

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 do estudo 18 | S S S S S S S S S S S S S

Custos e desfechos 19 | S S S S S S S S S S S S

mcrementais
Resultados . 20 NA NA NA |NA |NA NA NA NA NA NA NA NA | NA

Caracterizando a a

Incerteza 2 e S S S S S S S S S S S S
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De De De Delea | Hepkema | Jackson | Kuznik Ortega- Scott Shepard | Siet Skull Watle
- Wals Wals Wals Sanchez et al.,
Secc¢do /Item N et al et al et al etal., | etal, etal., etal., et al etal., etal., al., 5000 etal.,
2004’61 2007’63 2017’62 2017% | 2013 % 199558 | 2017% 200866 2002%7 | 2005 % | 20195 | . 202157
Caracterizando a 21 |8 S S S S S S S S S S S S
heterogeneidade
Achados do estudo,
Discussio | Lmitacdes, 22 | P P S S P P S S S S S P S
generalizacgdo e
conhecimento atual
Fonte de financiamento | 23 | N N N N N N N N
Outro
Conflito de interesse 24 | N N N S N S N S

Legenda: P/L — Pagina/Linha N-n3o reportado P — parcialmente.
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Discussao

A doenca meningococica tem um elevado impacto na vida dos doentes, seja ao nivel de
cuidados agudos como posteriormente de sequelas e alteracao da qualidade de vida. Por
outro lado, representa também uma fonte de custos elevada para o doente, a sociedade e

o sistema de saude.

A utilizacao de vacinas meningocdcicas tem sido uma estratégia adotada pelos varios
paises de forma a prevenir a elevada incidéncia desta doenca. Atualmente, em resposta
ao aumento do numero de casos pelo serogrupo W e Y sdo varios os paises do Mundo que
jaintroduziram a MenACWY no seu esquema vacinal.”'7 Ao analisarmos a incidéncia e o
racio de Obito, antes e depois da introducdo desta vacina nos varios paises do Mundo
(Arabia Saudita, Argentina, Australia, Brasil, Canada, Chile, Estados Unidos, Nova
Zelandia e Reino Unido), conseguimos constatar a diminuicao da incidéncia em todos os
paises e na maioria diminuicao do racio de 6bito.26-4°A mesma tendéncia foi observada
na Europa, em que a incidéncia e racio de 6bito da DM diminuiram apoés a introdugao da

vacina, o que corrobora os dados Mundiais.4°43

Na Europa, apesar da incidéncia apresentar uma tendéncia de decréscimo, a populagao
mais afetada continua a ser criancas com menos de 1 ano, nao s6 em nimero de casos,
mas também no racio de 6bito.4° O serogrupo associado a mais casos mantém-se o B,

seguido do W.43

Segundo os dados do INSA de maio de 2020, em Portugal de 2010 a 2016 registou-se um
decréscimo da taxa de incidéncia da DM. 95 No entanto, dados mais recentes do ECDC
indicam que desde 2006 as taxas de incidéncia sofreram variagoes, estando atualmente
acima da média europeia. 4 Em Portugal, a maioria dos casos reportados devem-se ao
serogrupo B. 915 No entanto, os restantes serogrupos apresentam oscilacoes ao longo dos
diversos anos. No ano de 2016, segundo o INSA, o segundo serogrupo mais prevalente
era o Y. Contudo, dados de 2020 do ECDC, indicam que o serogrupo C é o segundo
serogrupo mais prevalente, seguido do W e ficando o Y no quarto lugar.'s4° Os 6bitos por
doenca meningococica invasiva foram causados maioritariamente pelos serogrupos B e

C até 2011 e pelos serogrupos B e Y nos anos de 2011 a 2016. 5

Dado o panorama descrito relativamente a incidéncia da DM, e em particular dos
serogrupos W e Y, é de especial importancia avaliar estratégias de integracao da vacina
MenACWY. Para tal, é pertinente analisar as avaliacGes economicas realizadas noutros
paises sobre a implementacdo desta vacina. A avaliacdo econ6mica é crucial para a

decisao de integrar a MenACWY, uma vez que, apresenta nao so a viabilidade econémica,
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mas também o impacto das diferentes estratégias de vacinacdo na populacio. Neste
sentido, optou-se por realizar uma revisao sistematica com o objetivo de analisar os
estudos de avaliacdo econoémica da utilizagdo da vacina meningococica quadrivalente
para os serogrupos A, C, W, e Y. Através da pesquisa realizada nas bases de dados, pelos
critérios de inclusao e exclusao foram selecionados 13 artigos. Estes artigos variam a sua
data de publicacdo, entre 1995 e 2021, e refletem varias realidades diferentes
nomeadamente no Canada, nos Estados Unidos da América, no Cinturao da Meningite

Africano, na Austrélia, nos Paises Baixos e na Noruega.

Dos artigos incluidos, a MenACWY nao foi a estratégia mais custo-efetiva em sete dos
artigoss8:01-64.:66-68 Contudo, em seis artigoss7-59-60:64.65.69 esta estratégia foi a mais custo-
efetiva para a populacdo estudada. Nos cinco artigos que compararam com a
administracdo de MenC6-6469, dois revelaram a MenACWY como a estratégia mais
custo-efetiva®49, No mesmo sentido, no artigo que comparava a MenACWY com a

estratégia da Men A, a primeira foi a mais custo-efetiva.®s

De referir que se encontram algumas associagoes entre os artigos que apresentam a
utilizagdo de MenACWY como tendo melhor racio de custo-efetividade com a zona
geografica em que o estudo foi realizado, nomeadamente nas regioes da Europas7:9, da
Australia®, e do Cinturao de Meningite Africano®. Por outro lado, os artigos dos Estados
Unidos da Américas8:¢6-68 njo consideraram a utilizacado da vacina MenACWY como a
estratégia mais custo-efetiva. Do Canadd apenas um® dos quatro artigos®-64

desenvolvidos neste pais considerou a MenACWY como custo-efetiva.

O preco da vacina foi também um fator relevante para chegar a um resultado considerado
custo-efetivo para cada pais, tendo sido corroborado pelas anéalises de sensibilidade. Nos
estudos canadianos®-%4 0 preco da vacina MenACWY variou entre CA$31.42%4 e CA$7093.
Todos os estudos canadianos compararam as vacinas MenACWY e MenC, tendo o preco
desta tultima variado entre CA$13.12 e CA$50. Um dos artigos apenas apresentou o
diferencial entre a vacina MenACWY e MenC (CA$12)¢%2. Nos estudos europeuss’:% o
preco da vacina MenACWY variou entre €40,82 e €42,72. Nos estudos americanos58-66-
68 a vacina MenACWY variou o seu custo entre US$1558 e US$83%6. No estudo do Cinturao
da Meningite Africano® a vacina MenACWY tinha um custo de US$14, comparada com
a MenA que era de US$0,90. Nos estudos australianos 59:%° o preco da vacina variou entre
AU$ 30 e AUS$50.

Os trés artigos que consideraram a perspetiva do sistema de satde consideraram a

estratégia com a MenACWY como custo-efetivas759-65, Por outro lado, dos nove
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artigoss8:00,61,63,64.66-69 que consideraram a perspetiva da sociedade, apenas trés
consideraram a utilizacdo desta estratégia como custo-efetiva®2-6469, Um artigo que

abordou ambas as perspetivas nao concluiu que esta estratégia fosse custo-efetiva®2.

Relativamente a idade de administracdo da vacina MenACWY, nos estudos que a
consideraram custo-efetiva, esta variou. Os artigos definiram diferentes idades com
diferentes hipoteses: aos 14 meses com a MenACWY®; com a administracao da MenC
em criancas e um booster com MenACWY ©4; vacinar aos 15 anos com a MenACWY pelo
PNV 57; vacinar dos 15 aos 19 anos com a MenACWY 59; e vacinar com a MenACWY os
adolescentes no secundéario e no primeiro ano da faculdade®. Um artigo referiu como
estratégia mais custo-efetiva a vacinacio com MenACWY em detrimento da

administracdo com MenA.65

Dos artigos que definiram um limiar de custo-efetividades7:59-62:64.65.69 apenas em dois o
RCEI foi menor que o LCE®2%4, No entanto, varios artigos justificaram a necessidade de
valores de incidéncia maior para justificar o nao atingimento do RCEI58:60-63.65.67-69, Em
2 artigos foi considerado o LCE de acordo com o Produto Interno Bruto (PIB) per capita
do pais, que segundo a OMS seria custo efetivo se fosse menor do que o valor do PIB per
capita, podendo eventualmente ascender a 3 vezes esse valor conforme a situacao
econdmica ou prioridades do pais. Em Portugal o PIB per capita teve, em 2020, um valor
de US$22 194,6.7

Os artigos incluidos apresentaram os resultados confirmados por anéilises de
sensibilidade que permaneceram estdveis e uma elevada qualidade metodologica que foi
analisada pela Checklist CHEERS.

Na pesquisa efetuada, ndo foram encontrados trabalhos que referissem a mesma
tematica. Esta revisdo sistematica, abordando as avaliagoes economicas da vacina

MenACWY, é até ao momento, a primeira a ser realizada.

Atualmente, a vacina MenACWY esta integrada no PNV portugués, mas apenas para os
grupos de risco.5* Portugal segundo a classificacaio da OMS encontra-se na categoria de
racios endémicos moderados com 2-10 casos/100 000 habitantes, tendo indicacao para
incluir a vacinagao meningococica no seu PNV. No entanto, a OMS nao discrimina para

qual serogrupo, informacao que seria pertinente dada a oferta no mercado.23

Os nimeros de doses administradas da MenACWY em Portugal tém vindo a aumentar,
provavelmente por aquisicao privada apos aconselhamento médico. O namero de doses

administradas era relativamente baixo em 2018, ano em que se observa o aumento da
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incidéncia do serogrupo W no pais. No ano seguinte, o nimero de doses aumenta
consideravelmente, assim como a incidéncia deste serogrupo, tendo atingido o seu pico
de incidéncia, segundo dados de 2000 a 2020.55 Este aumento de doses administradas
coincide com as noticias publicadas em jornais no mesmo ano, que davam conta do
aumento do nimero de casos pelo serogrupo W em Portugal, o que aumentou a procura
a vacina pelos pais.>4 Posteriormente, dada essa situacdo epidemioldgica, ocorreu um
aumento do nimero de prescrices e administracoes da vacina MenACWY, que se
refletiu no niimero ainda maior de doses administradas em 2020. Esta intervencao teve
um impacto visivel na incidéncia de DM pelo serogrupo W, uma vez que, pelos dados do
ECDC em 2020, o nimero de casos por este serogrupo diminuiu. No entanto, é de referir
que a prescricao desta vacina, fora do PNV, constitui uma iniquidade na sociedade, uma
vez que a populacdao mais carenciada nao tera acesso a esta vacina dado o seu elevado
valor de mercado.’54° Por outro lado, existe uma lacuna no conhecimento atual do
impacto desta doenca no pais, uma vez que a DM provoca um elevado namero de
sequelas com consequéncias a curto e longo prazo e atualmente em Portugal,

infelizmente, ndo ha registo da incidéncia nem do tipo de sequelas.'s

A pandemia por COVID-19 provocou a necessidade de medidas profilaticas que ditaram
a diminuicdo da incidéncia desta doenca.4? As introdug¢oes destas medidas, em especial
das mascaras, tiveram um maior impacto nos adolescentes e adultos, uma vez que as
criancas nao eram obrigadas a sua utilizacdo. A diminuicdo da incidéncia como
consequéncia destas medidas pode significar a necessidade de medidas preventivas

também focadas nestas faixas etarias.

Em 2006, aquando da introducdo da MenC, a incidéncia do serogrupo C era de 14,3%,
mantendo em 2020 o mesmo valor. O serogrupo W e Y, em 2020, apresentava uma
incidéncia de 10,7% e de 11,2%, respetivamente. Estes valores de incidéncia sdo valores
proximos ao do serogrupo C aquando da introducao da MenC. O facto de a incidéncia do
serogrupo C ter diminuido ap6s a introdugao da vacina e atualmente ter aumentado

novamente, deveria ser alvo de estudos que permitam responder a esta mudanca.!5-4°

O racio de 6bito, pelo serogrupo C era de 25,5%, em 2006. O facto deste serogrupo
apresentar um racio de obito tao elevado pode ser a justificacdo para a introducao da
MenC. No entanto, em 2020, o racio de 6bito do serogrupo W com 28,2% era superior
ao do serogrupo C em 2006, aquando da introducao da MenC.'54° No ano de 2020, o
serogrupo C tinha um racio de 6bito de 12,9% e o serogrupo Y de 10,6%. No conjunto dos
trés serogrupos (C, W e Y) preveniveis pela MenACWY em 2020 correspondem a 51,7%,

o que poderia justificar a sua introducao de forma universal da MenACWY .40
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Nos artigos de avaliagdo economica da MenACWY analisados, o preco da vacina foi um
dos parametros mais impactantes para que a estratégia implementada fosse considerada
custo-efetiva. Nestes, a avaliacao de sensibilidade demonstrava que a diferenca de preco
da vacina iria ter um impacto relevante no RCEI. Neste sentido, é importante salientar
que apesar de atualmente o preco de venda ao publico desta vacina ser de 48,21€, este
iria sofrer um desconto se for introduzida no PNV.52 No caso do artigo de Watle et al, os
autores consideraram que a introduc¢ao da vacina no PNV proporcionaria um rebate de
50%.57 Caso isso ocorresse, neste caso, a vacina teria um valor aproximado de 24,11€, o

que seria uma vantagem para que esta estratégia fosse avaliada como custo-efetiva.

Por outro lado, varios artigos mencionaram o parametro da incidéncia como um dos mais
importantes para que a estratégia com a MenACWY fosse custo-efetiva. No entanto, este
parametro é passivel de ser facilmente alterado por circunstincias externas,
nomeadamente existéncia de surtos. Atualmente, pelos meios de transporte disponiveis,
faz com que as fronteiras fisicas sejam cada vez mais virtuais. Assim, uma pessoa que se
encontre doente com esta bactéria pode viajar facilmente, podendo transmitir a doenca
causando surtos e epidemias. Neste momento, a situacao de guerra na Ucrania, é uma
situacdo exemplo, que provocou uma mobilizacdo de refugiados para os varios paises
europeus, que pode ter impacto na transmissao de varias doencas dos paises de destino.
Na Ucrania, o nimero de casos de DM apresenta uma tendéncia decrescente, desde 2019
em que apresentaram 299 casos € 2021 com 91 casos.”? A existéncia de vacinacao
meningococica é desconhecida, no entanto no Relatério da OMS de 2017, esta nao esta
descrita no programa de vacinac¢ao do pais.?374 Por outro lado, as condicbes a que estes
individuos estao sujeitos, por exemplo em campos de refugiados nos paises de destino,
sdo muitas vezes constituidos por agregados populacionais, que sdo considerados
ambientes de risco para esta doenca. O ECDC, recomenda que estes refugiados sigam os
esquemas vacinais do pais de destino.”2 Portugal emitiu uma Norma, em marco de 2022,
sobre a vacinacao de cidadaos estrangeiros no contexto de protecao temporaria com
varias recomendacoes de vacinacdao, mas nao menciona a necessidade de vacinacao

meningococica como prioritaria.7s

No mesmo sentido, é importante aferir o impacto dos fluxos migratérios para Portugal.
Em 2020, os imigrantes eram maioritariamente do Brasil, Cabo Verde, india, Guiné-
Bissau, Angola, Reino Unido, Italia, Franca, Nepal, Espanha e Paquistao.”® Destes paises
apenas 4, Brasil, Reino Unido, Italia e Espanha ja tinham introduzido a vacina
MenACWY. A Franga ja tinha incluido a vacinacdo meningocdcica, mas apenas para o
serogrupo C. India, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Angola, Nepal, Paquistio ndo
disponibilizaram informacao se incluiram a vacina¢cdo meningocdcica no seu esquema.’4
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A entrada de imigrantes destes paises, em especial dos paises dos quais nao se conhece
a existéncia de vacinagdo meningococica pode ter um impacto importante na incidéncia

da doenca em Portugal, assim como a alteracao dos serogrupos.

Os pontos fortes desta revisao sao o rigor da metodologia usada, com a pesquisa realizada
em varias bases de dados e a analise de dados. A relevancia e interesse, no tema abordado
justifica a pertinéncia desta revisao. Por outro lado, foi realizada uma pesquisa
bibliografica sobre a doencga e a sua epidemiologia, assim como, a introduc@o da vacina
em varios paises e respetivo impacto, permitindo assim uma anéalise epidemiologica
associada a analise econémica. No mesmo sentido, esta €, pelo nosso conhecimento, a
primeira revisao sistematica com este tema, permitindo uma nova abordagem a esta

tematica.

Uma das limitacOes presentes nesta revisdo é a quantidade limitada de artigos
disponiveis, que nao foi ultrapassavel mesmo com a escolha de vérias bases de dados.
Outra limitacdo, é a apresentacdo dos artigos nas moedas descritas originalmente e nao
convertidas para uma moeda comum, o que pode dificultar a comparacao entre os
mesmos. Por fim, uma limitacao importante é o facto de os dados portugueses apesar de
terem sido publicados em 2020 serem datados no maximo de 2016, o que, considerando
os valores europeus, pode apresentar uma subestimacdo no panorama atual. Apesar de
estarem disponiveis pelo ECDC dados mais recentes, seria necessaria uma interpretacao

com informacoes mais detalhadas de forma a explicar o contexto dos mesmos.

Os resultados desta revisdo podem assim ser analisados de forma a contribuir para as
politicas de satde em Portugal, nomeadamente através da comparacao de parametros
epidemiologicos como a incidéncia e o racio de 6bito, mas também com a comparacao
com os resultados das analises econémicas. Espera-se assim, que esta revisao seja um
contributo para a informacao disponivel relativamente a este topico podendo assim ser

justificativo para as medidas implementadas ou permuta das mesmas.

No mesmo sentido, sugere-se a realizacio de uma avaliacdo econdémica da
implementacao da vacina quadrivalente para os serogrupos A, C, W, e Y, com acesso a
dados recentes que espelhem a incidéncia atual da DM do pais, assim como o preco
aproximado da vacina apos a introducao no PNV. Desta forma seria possivel analisar a
introducao desta vacina de forma universal no PNV e o impacto que a mesma poderia

alcancar.
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Conclusao

A doenca meningocdcica em Portugal e no Mundo apresenta ainda uma elevada carga de
doenca e, consequentemente, uma grande porcao dos custos de cada pais. Em varios
paises do Mundo, a introducdo da vacina meningococica quadrivalente para os
serogrupos A, C, W, e Y, proporcionou uma diminui¢ao da incidéncia e do racio de 6bito.
Em Portugal, a introducao da vacina meningococica para o serogrupo C e mais
recentemente para o B apresentou resultados muito positivos. No entanto, os serogrupos
C, Y e W apresentam-se ainda como potencialmente ameagadores uma vez que em

conjunto constituem 51,7% dos casos de doenca meningococica em Portugal.

A revisao sistematica realizada concluiu que, em seis dos treze artigos incluidos, a
utilizacao da estratégia que incluia a vacina meningocdcica para os serogrupos A, C, W,
Y seria custo-efetiva, ndo sendo em sete dos mesmos. Nos paises europeus, que tinham
a perspetiva do sistema de satide esta demonstrou-se como custo-efetiva. De salientar,
no entanto, que nas estratégias em que esta vacina foi considerada custo-efetiva os
limiares de custo-efetividade eram muito elevados. Em alguns paises foi considerada
custo-efetiva apesar de ultrapassar o limiar estabelecido. Por outro lado, importa realgar,
que varios artigos referiam o preco da vacina como um dos fatores com mais impacto
quando considerada a estratégia custo-efetiva. Neste sentido, em Portugal, a introducao
da MenACWY no PNV como uma estratégia universal permitiria um desconto no seu

preco atual, o que seria uma vantagem para considerar esta estratégia custo-efetiva.

A relacao custo-efetividade da vacina quadrivalente para os serogrupos A, C, We Y é
ainda dubia, sendo necessario considerar a incidéncia do pais e preco da vacina aquando
da sua decisdao de implementacdo. De forma a conhecer melhor a especificidade da
realidade portuguesa sugere-se a realizacdo de novos estudos, considerando a
possibilidade de implementacdo desta vacina de forma universal no PNV,
nomeadamente uma avaliacado econémica, de forma a obter mais evidéncia sobre esta

tematica.
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Apéndice

1. Estratégia de Pesquisa

Estratégia de pesquisa utilizada na revisao sistemaética, realizada entre 15/11/2021 e

30/11/2021:

B-ON

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

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 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”)

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”)

NHS EED

1.

Mesh DESCRIPTOR Meningococcal Vaccines EXPLODE ALL TREES
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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”)

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
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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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2. Palavras-chave

Palavras-chaves utilizadas na revisao sistematica:

Search Terms Key

SETS Search Terms mesh
Words
Mencevax ACWY
Meningococcal Vaccine PSACWY vaccine
M Meningococcal ACWY
MENINGOCOCCAL enactra vaccine
VACCINE Menomune Vaccine ACWY
Menveo MenACWY
Nimenrix
Menquadfi

Cost Effectiveness
Economic Evaluation

Cost-Effectiveness
Analysis

Costs and Cost Analyses
ECONOMIC EVALUATION | Cost Comparison
Affordability

Cost-Minimization
Analysis

Pricing

Costs Measures

Value for money
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3. PROSPERO
Documento de submissdo no PROSPERO:

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review, and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically
published records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Beatriz Tomas de Matos, Barbara Aguiar, Jodo Pereira. Economic evaluation of meningococcal vaccination
with a quadrivalent ACWY vaccine: A systematic review. PROSPERO 2021 CRD42021291567 Available
from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021291567

Review question

Is the administration of meningococcal vaccination with a quadrivalent ACWY vaccine cost-effective?
More specific questions:

» Is the vaccine quadrivalent ACWY being used in the programmes of meningococcal vaccination?

+ Is the administration of meningococcal vaccination with a quadrivalent ACWY vaccine also considered cost-
utility?

* |s the administration of meningococcal vaccination with a quadrivalent ACWY vaccine also considered cost-
benefit?

Searches

In this review the search will be conducted in the following data bases: B-ON, PubMed, EBSCO,
COCHRANE, NHS EED, ScienceDirect, Scopus e Web of Science. The search dates will be between
15/11/2021 and 30/11/2021. It will not be included systematic reviews, conference papers, news, books,
edictal letters, it will only be included texts in Portuguese, Spanish and English.

Types of study to be included
The studies that mention the economic evaluation of the meningococcal ACWY vaccine will be included.

The studies that present only part of the economic evaluation will not be considered to this review. There for,
only the studies that mention cost-effectiveness, cost-utility and cost-benefit will be considered.

It will not be included systematic reviews, conference papers, news, books, and edictal letters.

Condition or domain being studied

There are 13 serotypes of meningococcus, the most prevalent are the A, B, C, Y, W135 that can cause
meningitis by Neisseria meningitidis, which is an acute bacterial infection that can be fatal very quickly or
leave sequelae that have a major negative impact in the life of the patient. Prevention is by far the best form
to fight this disease, especially trough vaccination. There are several vaccines in the market for this disease,
our aim is to search if the meningococcal vaccination with quadrivalent conjugated ACWY vaccine is cost-
effective.

Participants/population
The population in this review is the studies that consider the administration of meningococcal ACWY
vaccine.

The studies that present only part of the economic evaluation will not be considered to this review. There for,
only the studies that mention cost-effectiveness, cost-utility and cost-benefit will be considered.
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N I H R I National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Intervention(s), exposure(s)
Studies that mention the administration of the of meningococcal ACWY vaccine.

The studies that mention only the administration of meningococcal vaccine but do not the quadrivalent
ACWY vaccine will be excluded.

Comparator(s)/control
Studies that mention the administration of the of meningococcal ACWY vaccine isolated, in substitution or
addition to the previous vaccinal scheme.

Context
It will not be included systematic reviews, conference papers, news, books, edictal letters. It will only be
included texts in Portuguese, Spanish and English.

Main outcome(s)
Studies that present a full economic evaluation with cost-effectiveness, cost-utility, and cost-benefit.

Measures of effect
Not applicable

Additional outcome(s)
Not applicable

Measures of effect
Not applicable

Data extraction (selection and coding)

It will be performed a search in the data bases from inception to November 2021. The search strategy will be
adapted to the data base, this process will be included in the appendix of the systematic review. The
references will be managed in “Rayyan — a web and mobile app for systematic reviews”. It will be removed
the duplicates and screen the studies by reading the titles and abstracts. The studies included will be based
on the PICO and the inclusion criteria.

The studies will be analysed and selected by B.T.M. and reviewed by B.A. and J.P. Any discrepancies will be
settled by discussion between the three authors.

The data from the articles included will be extracted using a piloted form that will be developed for this
systematic review. The template will be reviewed by the three authors and agreed upon. Conflicts will be
discussed together.

Risk of bias (quality) assessment

To address the risk of bias it will be used the Drummond checklist (Drummond 1996) and with the CHEERS
checklist (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) . Grey literature will not be
included.

Strategy for data synthesis

In this systematic review, the results will be provided as a narrative synthesis of the include studies using the
PRISMA guidelines. The first step will be to extract the descriptive characteristic of the studies and arrange
them in a table and present a text summary. The results will be provided in a table, as well, and presented in
a text.

Analysis of subgroups or subsets
As this is a qualitative synthesis, subgroup analyses may be undertaken, however it is not possible to specify
the groups in advance.

Contact details for further information
Beatriz Tomas de Matos
a36939 @fcsaude.ubi.pt
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Organisational affiliation of the review
Universidade da Beira Interior
http://www.ubi.pt/Sites/FCSaude/

Review team members and their organisational affiliations

Miss Beatriz Tomas de Matos. Student at Universidade da Beira Interior

Dr Barbara Aguiar. Professor at University of Beira Interior

Professor Joéo Pereira. Professor at NOVA National School of Public Health (NOVA NSPH)

Type and method of review
Cost effectiveness, Systematic review

Anticipated or actual start date
17 November 2021

Anticipated completion date
31 January 2022

Funding sources/sponsors
There was no funding to this review.

Conflicts of interest
There are no conflicts of interest.
None known

Language
Portuguese-Local (there is not an English language summary)

Country
Portugal

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO
18 December 2021

Date of first submission
17 November 2021

Details of any existing review of the same topic by the same authors
Not applicable

Stage of review at time of this submission
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N I H R | zit;?enaallrlun;sst:;?ch International prospective register of systemapt?f izi:g
Stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and
complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add
publication details in due course.

Versions
18 December 2021
18 December 2021
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4. Recomendacoes CHEERS para preenchimento?°

Documento de Apoio para preenchimento da CHEERS:

Titulo e Resumo
1. Titulo: Identificar como uma avaliacdo econdmica, ou utilizar termos mais
especificos e descrever as intervengdes sob comparacao.
2. Resumo: Apresentar um sumadrio estruturado com os objetivos, perspetiva,
contexto, métodos, resultados que incluiam o caso-base assim como as anélises

de incerteza, e conclusoes.

Introducao
3. Antecedentes e Objetivos: apresentar um relato contexto do estudo, pergunta do

estudo e sua relevancia.

Métodos

4. Populagdo-alvo e subgrupos: caracteristicas da populacao do caso-base e dos
subgrupos, incluindo a justificacdo para a escolha de subgrupos terem sido
escolhidos.

5. Contexto e localizacdo: aspetos relevantes do sistema no qual a decisdo se insere

6. Perspetiva do estudo: descrever e relaciona-la aos custos a serem avaliados.

7. Comparadores: descrever as intervencgoes ou estratégias que foram comparadas
e justificar a sua escolha.

8. Horizonte temporal: identificar os horizontes temporais pelos quais os custos e
beneficios estdo sendo avaliados e justificar a sua escolha.

9. Taxa de desconto: identificar a escolha da taxa de desconto usada para custos e
desfechos e justificar a sua pertinéncia.

10. Escolha de desfecho de satde: descrever desfechos utilizados como medida de
beneficio na avaliacao e sua relevancia para aquele tipo de anélise.

11. Medida da efetividade:

a. Estimativas baseadas em estudo tnico: descrever caracteristicas do
desenho do estudo tnico de efetividade e justificar a sua escolha como
fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

b. Estimativas baseadas em sintese: descrever os métodos utilizados para
identificacdo dos estudos incluidos e para sintese dos dados clinicos de
efetividade.

12. Medida e valorizacdo dos resultados baseados em preferéncias: descrever as

abordagens usadas para extrair preferéncias para resultados, se aplicavel.
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13. Estimativa de recursos e custos:

a. Avaliacdo econémica baseada em estudo tnico: Descrever as abordagens

utilizadas para estimar o uso de recursos com as intervencoes

alternativas. Descrever os métodos de pesquisa (priméarios ou

secundarios) utilizados para valorar cada item dos recursos em unidades

de custo e relatar qualquer intervencao realizada para aproximar dos

custos de oportunidade.

b. Avaliagdo econémica baseada em modelo: Descrever as abordagens e

fontes de dados utilizadas para estimar o uso de recursos, assim como,

relatar os métodos de pesquisa primarios ou secundarios para valorar

cada item dos recursos em unidades de custo, assim como, qualquer

intervencao para aproximar dos custos de oportunidade.

14. Moeda, data dos precos e conversao: Discriminar as datas das quantidades dos

recursos estimados e custos unitarios. Se necessario, relatar os métodos para

ajustar as estimativas de custos unitarios ao ano dos custos reportados. Descrever

os métodos utilizados para converter custos a uma moeda comum base e a taxa

de cambio.

15. Escolha do modelo: descrever e justificar o modelo analitico de decisao especifico

utilizado. E recomendado a apresentacio de uma figura com a estrutura do

modelo.

16. Pressupostos: descrever todos os estruturais ou outros necessarios para formular

o modelo analitico de decisao.

17. Métodos analiticos: descrever todos os que dao suporte a avaliacao,

nomeadamente os métodos para resolucao de dados assimétricos, em falta ou

censurados; métodos de extrapolacio; métodos para dados agregados;

abordagens para validacao ou para se fazer ajustes no modelo; e métodos para

resolucdo da heterogeneidade da populacao e incerteza.

18. Parametros do estudo: descrever os valores, os intervalos, as referéncias, e as

distribuicoes de probabilidades para todos os parametros. Descrever, se

apropriado, as razoes e/ou fontes para as distribuicoes usadas para representar a

incerteza. Apresentar uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

19. Custos e desfechos incrementais nomeadamente relatar, para cada intervencao,

os valores médios para as categorias dos custos e desfechos de interesse

estimados, e as diferencas médias entre os grupos comparadores. Relatar as

razoes de custo-efetividade incrementais, sempre que aplicavel.

20. Caracterizando a incerteza:
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a. Avaliacdo econOmica baseada em estudo unico: relatar os efeitos da

incerteza da amostra para: as estimativas de custo incremental;

efetividade incremental; custo-efetividade incremental; e o impacto de

pressupostos metodologicos.

b. Avaliagdo econémica baseada em modelo: relatar os efeitos sobre os

resultados da incerteza para todos os parametros dos insumos, assim

como, a incerteza associada a estrutura do modelo e pressupostos.

21. Caracterizando a heterogeneidade: relatar diferencas em custos, desfechos ou

custo-efetividade que existem nas varia¢des entre subgrupos de pacientes com

diferentes caracteristicas de linha de base ou outras observadas em efeitos que

nao sao redutiveis por mais informacao, se aplicavel.

22. Achados do estudo, limita¢oes, generalizacao e conhecimento atual: resumir os

ponto-chave do estudo e descrever como sustentam as conclusoes. Discutir as

limitacOes e os achados e como se ajustam ao panorama atual.

23. Fonte de financiamento: descrever se ocorreu financiamento e o papel do

financiador na analise. Descrever outras fontes que nao sejam monetarias.

24. Conflito de interesse: descrever conflito de interesse entre os autores do estudo,

e se se apresentaram em concordancia com as regras da revista. Se inexisténcia

de regras da revista onde o artigo est4 publicado, recomenda-se que os autores

sigam as recomendacdes do Comité Internacional de Editores de Peri6dicos

Médicos (International ~Committee of Medical Journal Editors

recommendations).
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5. Roteiro para relato de estudos de avaliacao econdémica (Consolidated health economic

evaluation reporting standards — CHEERS 2013) 7°
Versao completa da CHEERS:

Jackso Ortega
De De De netal, Shepar Skull et
- Wals Wals et | Wals et Deleaet | Hepkem 1995 - Scott et detal., | Sietal., | al., Watle
Secc¢do /Item N et al al al al., aetal., sSKuzni Sanche | al., 500 201059 2000 et al,,
” Y iy 201764 2013 % zetal.,, | 200267 5 9 202157
2004% | 2007%3 | 201762 ketal.,, P 68 60
6 2008
2017%
Titulo 1 N S S S S S S P S S S S S
Titulo e p1/16 p1/l2 p1/13 p1/l2 pi/l p1/13 pi/l1 p1/l1 p1/13 p1/16 p1/l2 p1/13
Resumo Resumo 5 S S P P P P P P p S S P S
p1/16 pi/l2o0 | p1/l6 p1/116 p1/l7 p1/l4 p1/lig | p1/lg p1/16 p2/15 p1/l11 p1/18 p2/113
Introducio Antecedentes e 3 S S S S S S S S S S S S S
¢ objetivos p1/160o | p1/lag | p1/l41 | p2/lg p1/l24 p1/l7 p1/l13 | p1/l31 p1/134 | p2/l21 p1/136 | p1/l22 | p2/133
Populacao-alvo 4 S S S S S S S S S S S S S
e subgrupos p2/l151 | p2/li8 | p1/135 | p3/18 p3/l7 p1/134 | p3/123 | p2/l29 | p2/122 | p3/l35 | p2/l25 | p2/16 | p3/129
Contexto e 5 S S S S S S S S S S S S S
localizacéo p2/146 | p2/l40 | p1/137 | p3/l9 p3/13 pi/li5 | p3/la4 | p2/130 | p2/l25 | p3/136 | p2/l25 | p2/18 | p3/134
Perspetiva do 6 S S S S S S S S S S S S S
estudo p2/163 | p4/133 | p1/132 | p4/li3 | p2/130 | p1/153 | p3/l18 | p7/l27 | p1/lio | p3/123 | p2/136 | p2/123 | p6/143
Comparadores 7 S S S S S S S S S S S S S
p2/151 | p2/l27 | p1/156 | p3/lio | p2/lig p1/132 | p3/l24 | p2/16 | p3/l47 | p3/137 | p2/l25 | p2/18 | p3/129
Horizonte 3 P N P P P P P P S S S S S
Métodos temporal p2/152 pi/l44 | p3/lio | p3/lig p1/134 | p3/122 | p2/131 | p2/128 | p3/l46 | p2/147 | p2/l20 | p3/18
Taxa de 9 P P P P P P P P P P S S S
desconto p3/125 | p4/134 | p1/146 | p4/liz | p2/131 p1/126 | p5/18 | p2/143 | p3/l47 | p1/13 p2/371 | p2/120 | p4/l21
g:g?}?odge o P S S S S S S S S S S S S
satde p3/130 | p5/15 | p4/126 | p8/138 | p7/l4 p2/l6 | p6/l21 | p6/160 | p3/l1 | p3/ls0 | p2/l27 | p2/l54 | p3/148
. 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Medicdo da
efetividade bN N N N N N N N N N N N N
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Jackso Ortega
De De De netal, Shepar Skull et
Seccs Wals Wals et | Wals et Deleaet | Hepkem 1995 h Scott et detal., | Sietal., | al., Watle
eccao /Item N et al al al al., aetal., sSKuzni Sanche | al., 2005 201959 5000 etal.,
. . . 6. 6! 6
200461 | 200753 | 201762 | 2017 4 2013 %9 ketal, |2 et al(;é 2002%7 | o P 202157
65 | 2008
2017

Medigdo e
valoracao dos
resultados 12 | N Sl Sl Sl Sl Sl N Sl N Sl Sl Sl Sl
baseados em p4/18 | p2/l41 | p7/123 | p4/133 p1/134 p3/l10 p4/15 p2/144 | p2/160 | p4/l51
preferéncias
Estimando 3 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Zicsltl;zos € 13 | S P P P P P P P P P P P P

b | p3/lit | p3/l23 | p2/130 | p6/l16 | p4/13 p2/li5 | p5/147 | p3/l120 | p3/134 | p5/l13 | p2/123 | p2/l25 | p4/161
g’igzg;"e data dos | N S S S S S S S S S S S S
conversio p4/134 | p1/148 | py/l22 | p3/l2 pt/l41 | p1/l55 | p2/l44 | p2/li1 | p3/169 | p2/138 | p4/la | p4/163
Escolha do ) N S N P N N P P S P S P S
modelo 5 p1s5/12 p3/17 p3/l18 | p2/li2 p2/130 | p3/lso | p2/126 | p2/13 p3/114
Pressupostos 16 | N S S S S S S S N S S S S

p2/126 | p2/l19 | p7/18 p3/l12 p1/la7 | p3/l45 | p3/15 | p2/125 | p3/146 | p2/lg | p2/l22 | p3/116

Métodos 1 S S S S S S S S S S S S S
analiticos 7 p3/l17 | p2/136 | p2/128 | p8/l2 p5/152 p2/l22 | py/l2 p3/14a7 | p1/l5 p7/130 | p3/122 | p2/130 | p6/l150
Parametros do 18 S S S S S S S S S S S S S
estudo p2/153 | p3/li | p2/130 | p5/l1 p3/123 p2/l1 p5/115 | p4/li pi/li | p5/13 p2/13 | p3/li | p3/l27
gg:fteocshis o |8 S S S S S S S S S S S S
{ncrementais p3/133 | p5/li2 | p4/l9 | p1o/13 | p7/l2 p2/125 | p8/13 | p7/l18 | p3/l45 | p8/lir | p4/lo | p4/128 | p7/l18

2

Resultados (o} NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Caracterizandoa | a
Incerteza 2P S S S S S S S S S S S S

b | P3/145 | p5/133 | p3/lt | p1o/liz | p6/154 p2/122 | p7/l25 | p7/131 | p6/134 | p8/127 | p4/18 | p5/18 | p6/150
Caracterizando a o1 S S S S S S S S S 8/l S S S
heterogeneidade p3/l45 | p5/165 | p4/l1 pio/liz | py/l2 p2/15 p3/18 p8/l1 p3/143 VP p4/136 | p4/l22 | p6/l15
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De De De Delea et | Hepkem ;Ilaectksf’ f)rtega Scott et Shepar Skull et Watle

Seccs Wals Wals et | Wals et P 1995 detal., | Sietal., | al.,

eccao /Item N 1 ! ! al., aetal., sSKuzni Sanche | al., o et al.,
et al., al., al., 201764 2013 69 uzni | S0 | So0esr | 2005 2019 2000 202187
2004% | 2007% | 201752 ketal., 20 086g 68 60
2017%
Achados do
estudo,

Discussio limitacoes, - P P S S P P S S S S S P S
generalizacgdo e p4/118 | p6/116 | p3/I8 p12/130 | p6/la2 p2/128 | p7/135 | p8/I131 | p6/lig | p8/136 | p4/l20 | p6/lg p8/19
conhecimento
atual
Fonte de S S S S S
financiamento 23 | N N p1/l51 p1/148 p1/132 p1/l49 N N p6/111 N

Outro -

Conflito de oa | N N S S S N S S N S S N S
interesse 4 p1/148 | p2/l21 p1/134 p2/12 p1/136 p1/l55 p6/122 p11/l1

Legenda: P/L — Pagina/Linha N-n3o reportado P — parcialmente.
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