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Marco Legal 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a 

exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para 

cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 

Sistema Único de Saúde (Conitec). 

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, acurácia, efetividade 

e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em 

relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo 

não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua 

prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. 

  A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos e 

Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 

2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam 

as competências, o funcionamento e o processo administrativo da Comissão. A gestão técnica e 

administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento 

de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS). 

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério 

da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo 

da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa), Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saúde 

(CNS), Conselho Nacional de Secretários de Saúde (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de 

Saúde (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associação Médica Brasileira (AMB) e Núcleos de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde (NATS), pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde (Rebrats). 

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou biológico, 

tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou paliativa, ou para fins de 

diagnóstico. 

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo 

de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido a 10 (dez) dias. As 

contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que 

emite deliberação final. Em seguida o processo é enviado para decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar a realização de audiência pública. A portaria decisória é 

publicada no Diário Oficial da União. 
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Avaliação de Tecnologias em Saúde 

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde 

(SECTICS) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar 

e dar suporte às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos 

submetidos à Conitec; definir critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, 

segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à 

incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, 

relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a 

promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo 

medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de 

suporte por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde são prestados à população. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo 

art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em 

saúde na Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e 

segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica 

comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela 

Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITS são aquelas que constam no Decreto 

nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são avaliados criticamente quando 

submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
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Apresentação 

Este relatório se refere à avaliação da incorporação ao SUS, da vacina adsorvida meningocócica B 

(recombinante) MenB-4C como tecnologia de prevenção da doença meningocócica do sorotipo B, em 

crianças com idade < 1 ano, conforme demanda da empresa fabricante GlaxoSmithKline Brasil Ltda. Este 

relatório foi elaborado pela equipe do Núcleo de Avaliação de Tecnologias em Saúde do Instituto Nacional 

de Cardiologia (NATS-INC), e teve como objetivo avaliar a eficácia, segurança e custo-efetividade da 

tecnologia sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

Conflito de interesse 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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Resumo executivo 

Tecnologia: Vacina adsorvida meningocócica B recombinante (4CMenB) 
Indicação: Vacinação de crianças até um ano de idade contra a doença meningocócica invasiva causada pela 
Neisseria meningitidis do grupo B. 
Demandante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda 
Introdução: A meningite é uma doença infecciosa grave que se caracteriza pela inflamação das meninges, 
membranas que envolvem e protegem o encéfalo e a medula espinhal, de etiologia bacteriana, viral ou 
fúngica. Existem duas formas principais pelas quais a meningite se manifesta: a meningite meningocócica e 
meningococcemia. A meningite meningocócica refere-se à inflamação causada pela N. meningitidis limitada 
às meninges. Já a menincococcemia é uma infecção sistêmica grave em que a bactéria se dissemina pela 
corrente sanguínea. Ambas as condições exigem diagnóstico precoce e tratamento imediato, uma vez que 
podem evoluir rapidamente para complicações fatais. A doença meningocócica invasiva (DMI) caracteriza-se 
por uma ou mais síndromes clínicas, sendo a meningite meningocócica a mais frequente delas, e a 
meningococcemia a forma mais grave. A DMI é uma infecção incomum, mas potencialmente fatal, que ocorre 
em todo o mundo. 
Pergunta: A vacina antimeningocócica B recombinante 4CMenB é efetiva e segura para a prevenção da 
doença causada pelo Neisseria meningitidis (meningococo) sorogrupo B em crianças com menos de 1 ano de 
idade? 
Evidências clínicas: A fim de identificar as evidências científicas sobre a efetividade da vacina 4CMenB na 
redução do risco da DMI em crianças, foi realizada uma revisão sistemática da literatura. A busca resultou na 
identificação de 1.887 publicações, das quais cinco foram incluídas neste relatório. Nenhum ensaio clínico 
randomizado que avaliou a efetividade da vacina na redução do risco da doença foi identificado. Foi 
identificada uma revisão sistemática de estudos observacionais publicada em 2021, sendo esta a mais atual 
sobre a efetividade da vacina que responde à pergunta de pesquisa. Foram também selecionados mais três 
estudos observacionais publicados após esta data e uma revisão sistemática sobre a segurança da vacina 
publicada em 2023, de forma que um total de cinco estudos foram selecionados para a presente revisão. Os 
estudos apresentaram grande heterogeneidade quanto à população estudada, o esquema de vacinação e os 
métodos de análise, principalmente devido às diferenças nas estratégias e recomendações de vacinação nos 
diferentes cenários estudados impossibilitando a realização de metanálise. As estimativas pontuais relatadas 
para efetividade da vacina com 2 doses ou mais variaram entre 59% e 94%. A certeza na evidência foi avaliada 
como muito baixa e baixa para os desfechos de efetividade. 
Avaliação econômica: A análise apresentada pelo demandante adotou alguns pressupostos considerados 
inadequados pelos pareceristas. Após ajuste destes parâmetros, concluiu-se que a vacinação contra a doença 
meningocócica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do grupo B resultaria em maior custo e maior 
efetividade com uma razão de custo-efetividade igual a R$ 454.413,00, sendo considerada não custo-efetiva 
quando comparada ao limiar de custo-efetividade estabelecido pelo Ministério da Saúde. 
Análise de impacto orçamentário: O impacto orçamentário incremental em cinco anos da incorporação da 
vacina 4CMenB foi igual a R$ 18.642.284.663,21 considerando-se um market share de 100% logo no primeiro 
ano de incorporação. 
Recomendações de outras agências de ATS: não foram localizadas avaliações da tecnologia nas agências do 
Reino Unido, Canadá, Áustria, Espanha, Peru, Colômbia, Uruguai e Argentina. A agência da Bélgica 
recomendou não incorporar a tecnologia porque ela teria apenas um pequeno impacto no número de casos 
e mortes, geraria um número substancial de eventos adversos e não seria custo-efetiva. Além disso, ainda 
há uma grande incerteza em torno das propriedades da vacina e da evolução futura da doença 
meningocócica. 
Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Não foram detectadas vacinas potenciais para imunização ativa 
de indivíduos para menores de 1 ano de idade contra a doença meningocócica invasiva causada pela Neisseria 
meningitidis do grupo B. 
Considerações finais: De forma geral, os estudos apontam para a efetividade da vacina, no entanto, os 
estudos identificados são heterogêneos quanto aos métodos empregados, esquema e cobertura vacinal e 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 9 

populações elegíveis, além de situações epidemiológicas diversas. Quanto à segurança da vacina, a febre é 
um evento adverso comum e por isso alguns países recomendam o uso profilático de antipiréticos. Dentre 
os fatores que foram questionados por diferentes países em sua avaliação sobre a introdução da vacina 
destacam-se a baixa incidência de DMI por sorogrupo B, o custo elevado, a falta de dados sobre duração da 
proteção, a necessidade de reforço vacinal, o impacto em portadores assintomáticos e o fato de que a vacina 
confere apenas imunidade individual pois não apresenta efeito de rebanho. A vacinação com 4CMenB foi 
considerada não custo-efetiva e apresenta impacto orçamentário substancial. A decisão de incluir a vacina 
nos calendários nacionais deve considerar esses fatores, além da estrutura dos programas de imunização. 
Perspectiva do paciente: A Chamada Pública nº 04/2025 esteve aberta no período de 10/01/2025 a 
20/01/2025 e recebeu uma inscrição. No relato, a participante mencionou que seu filho recebeu a vacina 
ainda no primeiro esquema vacinal, com doses aos três, cinco e 15 meses de idade, entre 2023 e 2024. O 
custo total foi de aproximadamente R$ 1.950,00, representando um desafio financeiro significativo para a 
família, que adquiriu as vacinas na rede privada. A participante relatou melhora na qualidade de vida da 
criança, que não precisou de atendimentos de emergência, de hospitalizações ou fazer uso de antibióticos 
após o início do esquema vacinal. Como evento adverso, mencionou apenas febre baixa e dor no local da 
aplicação por até dois dias, sem complicações adicionais. Destacou ainda a dor na aplicação e o fato de que 
a vacina foi administrada no lado oposto ao da amamentação, a fim de evitar desconforto.  
Discussão inicial: Durante a deliberação preliminar, discutiu-se principalmente os resultados econômicos e 
o alto impacto orçamentário conferido pela tecnologia demandada. Reconheceu-se que a baixa certeza nas 
evidências, dadas as características da doença, não foram impeditivas para a deliberação, mas reforçou-se a 
necessidade de que tecnologias de grande dispersão populacional devem ter preços que garantam a 
sustentabilidade do sistema. A representante do Departamento do Programa Nacional de Imunizações 
(DPNI) informou que a Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente vem acompanhando surtos de 
meningite em Estados, com ocorrência isolada, e que atualmente, por meio da vigilância ativa, e conforme  
diretrizes do Ministério da Saúde, tem sido oferecida a quimioprofilaxia. O DPNI considera que a vacina não 
garante imunidade de “rebanho” e não tem cobertura contra todas as cepas da N. meningitidis B.  
Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 142ª 
Reunião Ordinária da Conitec, no dia 3 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse 
encaminhada para consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação da vacina 
adsorvida meningocócica B (recombinante) para a imunização ativa de indivíduos entre 2 meses e 1 ano de 
vida com esquema proposto de três doses (2+1) da vacina nos 3, 5 e 12 meses de vida para prevenção da 
DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B. Para esta recomendação foi considerado o alto 
impacto econômico ao sistema, a baixa qualidade da evidência disponível, bem como a cobertura vacinal 
parcial contra o sorogrupo B e a incapacidade da vacina em garantir a imunidade de rebanho. 
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Introdução 

4.1 Aspectos etiológicos e clínicos 

A meningite é uma doença infecciosa grave que se caracteriza pela inflamação das meninges, 

membranas que envolvem e protegem o encéfalo e a medula espinhal. Embora suas causas mais comuns 

sejam infecções bacterianas e virais, outros agentes etiológicos, como fungos e protozoários, podem também 

desencadeá-la. Há também formas não infecciosas de meningite associadas a condições como câncer 

metastático nas meninges, lúpus, traumatismos cranianos, intervenções neurocirúrgicas ou reações adversas 

a medicamentos1,2. 

 Dentre as meningites infecciosas, destaca-se a meningite bacteriana, que pode evoluir rapidamente 

e apresentar alta morbidade e mortalidade. Um dos agentes mais relevantes nesse contexto é a Neisseria 

meningitidis, que abrange desde infecções localizadas até quadros invasivos graves. A N. meningitidis é um 

diplococo Gram-negativo, aeróbico, envolvido em uma cápsula polissacarídica cujos antígenos capsulares 

não induzem memória imunológica de longo prazo1. 

A infecção meningocócica bacteriana é transmitida por meio de gotículas respiratórias ou secreções 

nasofaríngeas de indivíduos infectados, sejam eles portadores assintomáticos ou com sintomas ativos. A 

transmissão ocorre principalmente em ambientes fechados e aglomerados, facilitada pelo contato próximo 

e prolongado. A colonização inicial da nasofaringe pode permanecer sem manifestações clínicas ou evoluir 

para quadros invasivos graves3,4 

A doença meningocócica (DM), causada pela infecção meningocócica, é uma infecção bacteriana 

aguda. Quando se apresenta na forma de doença invasiva (DMI), caracteriza-se por uma ou mais síndromes 

clínicas, sendo a meningite meningocócica a mais frequente delas, e a meningococcemia a forma mais grave. 

A meningite meningocócica refere-se à inflamação causada pela N. meningitidis limitada às meninges. Já a 

meningococcemia é uma infecção sistêmica grave em que a bactéria se dissemina pela corrente sanguínea. 

Ambas as condições exigem diagnóstico precoce e tratamento imediato, uma vez que podem evoluir 

rapidamente para complicações fatais5,6. 

A doença meningocócica invasiva (DMI) é uma infecção incomum, mas potencialmente fatal, que 

ocorre em todo o mundo. Estima-se que ocorram entre 0,5 e 1,2 milhão de casos de DMI por ano, resultando 

em 50.000 a 135.000 mortes globalmente7. Existem 13 sorogrupos conhecidos, dos quais os sorogrupos A, 

B, C, W, X e Y são responsáveis pela maioria dos casos de DMI5,6,8. 

O quadro clínico da meningite meningocócica varia dependendo da faixa etária, sendo os sintomas 

clássicos febre, cefaleia intensa e rigidez de nuca, frequentemente acompanhados por náusea, vômitos, 

fotofobia e confusão mental. Em casos graves, podem surgir convulsões, delírio e até coma9,10. Já na 

meningococcemia, forma sistêmica da infecção, ocorrem febre alta, fadiga, dores musculares e lesões de 
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pele características que progridem para um rash hemorrágico11. Em sua forma avançada, pode levar ao 

choque séptico, coagulação intravascular disseminada e falência múltipla de órgãos, com altas taxas de 

letalidade se não tratada precocemente9,10. 

4.2 Epidemiologia da meningite sorogrupo B no Brasil 

No Brasil, de 2010 a 2024, foram notificados ao Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN) 365.697 casos de meningite, dos quais 239.750 foram confirmados. A análise dos casos confirmados 

por etiologia demonstra que a meningite bacteriana representa a maior parte dos casos, com um total de 

81.821 registros, e destes cerca de 20 mil casos correspondem a doença meningocócica12. Neste período, 

observa-se uma redução nos casos de doença meningocócica (Figura 2). Como pode ser observado na Figura 

2, esta redução foi resultado da diminuição da incidência da doença meningocócica C, a mais frequente no 

Brasil até então12. Isso ocorreu diante da disponibilização das vacinas meningocócicas C e ACWY pelo 

Programa Nacional de Imunizações no país. 

 

Figura 1. Coeficiente de incidência por 100 mil habitantes da doença meningocócica no Brasil no período 
entre 2010 e 2024 por sorogrupo. 

Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 202412. 

Em 2024, dos 817 casos notificados ao SINAN, 40,2% não continham a informação sobre o sorogrupo 

da doença, 33% foram casos do sorogrupo B, 18,8% do sorogrupo C, 4,1% do sorogrupo Y e 3,6% do 

sorogrupo W. É importante observar que a incidência dos sorotipos B, W e Y permaneceu relativamente 

constante desde o ano de 2010 (Figura 2). Assim, a maior proporção de casos do sorogrupo B em relação ao 

C observada nos últimos anos, se deve majoritariamente à redução da incidência de casos do sorotipo C 

ocorrida no período e não a um aumento expressivo da incidência da doença meningocócica B12. 

A Figura 3 apresenta o número de casos de doença meningocócica B notificados no período de 2010 

a 2024 que variou de 199 a 270, respectivamente, com uma média anual de 178 casos, desconsiderando-se 

os anos de 2020 e 2021 que correspondem à epidemia de COVID-1912. 
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Figura 2. Número de casos de doença meningocócica do sorogrupo B no Brasil no período de 2010 a 2024. 
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 202412.  

 

 

A incidência da doença meningocócica B, por sua vez, variou de 0,1 casos por 100.000 habitantes em 

2010 para 0,13 casos por 100.000 habitantes em 2024 (Figura 4) 12. 

 

 
Figura 3. Coeficiente de incidência da doença meningocócica do sorogrupo B no perídio de 2010 a 2024 no 
Brasil. 
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 202412. 

Cerca de 55% dos indivíduos afetados pela doença meningocócica B são do sexo masculino. Quanto 

à faixa etária, as crianças menores de 1 ano e aquelas com idade entre 1 e 4 anos são as mais afetadas, tendo 
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sido notificados 546 e 635 casos nessas faixas etárias, respectivamente, entre os anos de 2010 e 2024 (Figura 

5)12. 

 

Figura 4. Número de casos de doença meningocócica do sorogrupo B no Brasil por faixa etária e sexo no 
período de 2010 a 2024. 
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 202412. 

No ano de 2024, ocorreram 33 casos de doença meningocócica B em menores de 1 ano e 50 casos 

em crianças com idade entre 1 e 4 anos, o que corresponde a coeficientes de incidência de 1,23 casos por 

100 mil crianças e 0,47 casos por 100 mil crianças, respectivamente. 

A mortalidade pela doença meningocócica B permaneceu relativamente constante entre os anos de 

2010 e 2024, com variações de 0,01 a 0,03 mortes por 100 mil habitantes no período (Figura 6). 
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Figura 5. Coeficiente de mortalidade por doença meningocócica do sorogrupo B no período de 2010 a 2014 
no Brasil. 
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 202412. 

A taxa de letalidade média no período foi de 18% (Figura 7). 

 

Figura 6. Taxa de letalidade da doença meningocócica do sorogrupo B no 
período de 2010 a 2014 no Brasil. 
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 202412. 

4.3 Fatores de risco 

Os principais fatores de risco para meningite incluem idade jovem (especialmente menores de cinco 

anos), condições de imunodeficiência (em especial asplênicos), infecção respiratória recente e contato 
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próximo com indivíduos infectados (aglomerações como creches e escolas). A transmissão direta por 

gotículas respiratórias ressalta a necessidade de medidas profiláticas como antibioticoprofilaxia de 

contactantes prolongados de casos confirmados10,13. 

4.4 Diagnóstico e tratamento recomendado 

A meningite está incluída na Lista Nacional de Doenças de Notificação Compulsória, sendo essencial 

a investigação de todos os casos suspeitos. O diagnóstico é baseado em avaliação clínica e confirmação 

laboratorial, incluindo hemocultura, cultura do líquido cefalorraquidiano (LCR) e técnicas moleculares como 

PCR. O exame físico deve incluir sinais de irritação meníngea, como os sinais de Brudzinski e Kernig, mas a 

confirmação depende da análise do LCR10,14,15. 

O tratamento da doença meningocócica envolve antibioticoterapia imediata, e suporte intensivo em 

casos graves10,14,15 e a taxa de letalidade pode chegar a 20% no Brasil12. 

4.5 Profilaxia 

 

A profilaxia é a estratégia mais eficaz para reduzir a incidência de doenças meningocócicas. A 

vacinação é fundamental para proteção individual e redução da circulação bacteriana na comunidade14,16-18. 

No Brasil, a primeira vacina contra a doença utilizada foi a VA-MENGOC-BC®, desenvolvida pelo Instituto 

Finlay de Vacinas em Cuba, e que foi projetada para conferir proteção contra os sorogrupos B e C de N. 

meningitidis19,20. A vacina foi utilizada de forma emergencial na década de 1990, especialmente em surtos 

epidêmicos na região Nordeste, onde havia uma alta incidência da doença meningocócica do sorogrupo B.  

A decisão de empregar esta vacina foi baseada em evidências de sua eficácia em contextos 

epidêmicos específicos. No entanto, sua aplicação foi descontinuada devido à falta de estudos multicêntricos 

robustos que comprovassem a sua efetividade em larga escala e à introdução de novas vacinas com 

formulação mais abrangente e com maior evidência científica de proteção21. Além disso, a variabilidade 

antigênica do sorogrupo B limitava a cobertura da VA-MENGOC-BC® a cepas específicas, tornando-a menos 

eficiente para um programa de vacinação universal.  

Atualmente, o Brasil adota esquemas de vacinação com imunizantes para as principais causas de 

meningite bacteriana, integrados ao Programa Nacional de Imunizações (PNI). São eles: 

-Vacina meningocócica C (conjugada): protege contra a doença meningocócica causada pelo 

sorogrupo C. 

-Vacina pneumocócica 10-valente (conjugada): protege contra as doenças invasivas causadas 

pelo Streptococcus pneumoniae, incluindo meningite. 

- Vacina pentavalente: protege contra as doenças invasivas causadas pelo Haemophilus 

influenzae sorotipo B, como meningite, e também contra a difteria, tétano, coqueluche e hepatite B. 
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-Vacina meningocócica ACWY (conjugada): protege contra a doença meningocócica causada pelos 

sorogrupos A,C,W e Y. 

Atualmente não há imunizante para prevenção de doença meningocócica do sorogrupo B disponível 

no SUS  

Além das vacinas, a profilaxia de contactantes realizada com a administração de antibióticos, como 

rifampicina ou ciprofloxacino, é crucial para reduzir a transmissão secundária e prevenir a doença. Além 

disso, a vacinação de contactantes também está indicada em surtos, reforçando a importância de estratégias 

integradas de proteção16. 

5 Ficha técnica da tecnologia 

Tipo: medicamento profilático  

Tecnologia: Vacina adsorvida meningocócica B recombinante (4CMenB) (proteína de fusão NHBA 

recombinante de Neisseria Meningitidis grupo B, vesículas de membrana externa (OMV) de Neisseria 

meningitidis grupo B, cepa NZ98/254, proteína de fusão FHBP recombinante de Neisseria meningitidis grupo 

B, proteína NAD a recombinante de Neisseria meningitidis grupo B)22. 

 Nome comercial: Bexsero® 

Apresentação: uma seringa com agulha preenchida com uma dose de 0,5 ml de suspensão injetável 

Detentor do registro: GlaxoSmithKline Brasil Ltda. 

Fabricante: GSK Vaccines S.r.L 

Indicação aprovada na Anvisa: imunização ativa de indivíduos a partir de 2 meses a 50 anos de idade contra 

a doença meningocócica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do grupo B. 

Indicação proposta: imunização ativa de indivíduos a partir de com idade igual ou menor que um ano, contra 

a doença meningocócica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do grupo B. 

Posologia e forma de administração: descritos no quadro 1. 
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Quadro 1. Posologia da vacina adsorvida meningocócica B (4CMenB). 

Faixa etária na 
primeira dose 

Esquema primário 
de vacinação 

Intervalos entre 
as doses 

Dose de reforço 

Lactentes de 2 a 5 
meses de idade 

Três doses de 0,5 
mL cada 

Pelo menos 1 mês 
Uma dose entre os 12 e 15 meses 

de idade com um intervalo de 
pelo menos 6 meses entre a série 

primária e a dose de reforço 
Duas doses de 0,5 

mL cada 
Pelo menos 2 

meses 

Lactentes de 6 a 11 
meses de idade 

Duas doses de 0,5 
mL cada 

Pelo menos 2 
meses 

Uma dose no segundo ano de 
vida, com intervalo de pelo 

menos 2 meses entre a vacinação 
primária e a dose de reforço 

Crianças de 12 a 23 
meses de idade 

Duas doses de 0,5 
mL cada 

Pelo menos 2 
meses 

Uma dose com intervalo de 12 a 
23 meses entre a vacinação 
primária e a dose de reforço 

Crianças de 2 a10 anos 
de idade Duas doses de 0,5 

mL cada 
Pelo menos 1 mês Necessidade não estabelecida. 

Adolescentes (a partir 
de 11 anos) e adultos 

 Fonte: Bula do medicamento22 

Contraindicações: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes (cloreto de 

sódio, histidina, sacarose e água para injetáveis)22. 

Precauções: a administração da vacina deve ser adiada em indivíduos que estejam com doença febril aguda 

grave. Entretanto, a presença de uma infecção não grave, como resfriado, não deve resultar no adiamento 

da vacinação. A vacina não deve ser injetada pelas vias intravascular, subcutânea ou intradérmica. 

Tratamento e supervisão médica apropriada devem sempre estar prontamente disponíveis em caso de 

evento anafilático após administração da vacina. Reações relacionadas à ansiedade, incluindo reações 

vasovagais (síncope), hiperventilação ou reações relacionadas ao estresse podem ocorrer em associação à 

vacinação como uma resposta psicogênica à injeção com agulha. Esta vacina não deve ser administrada em 

indivíduos com trombocitopenia ou qualquer distúrbio de coagulação que possa contraindicar uma injeção 

intramuscular, a menos que o potencial benefício exceda claramente o risco da administração22. 

Eventos adversos em lactentes e crianças (até 10 anos de idade) 22: 

Distúrbios do metabolismo e nutricionais: muito comuns - distúrbios alimentares  

Distúrbios do sistema nervoso: muito comuns = sonolência, choro incomum, cefaleia incomuns - convulsões 

(incluindo convulsões febris). 

Distúrbios vasculares: incomuns - palidez (raro após a dose de reforço); raras - síndrome de Kawasaki. 

Distúrbios gastrointestinais: muito comuns - diarreia, vômito (incomum após a dose de reforço). 

Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo: muito comuns - erupção cutânea (crianças com idade de 12 a 23 

meses de idade) (incomum após a dose de reforço); comuns - erupção cutânea (lactentes e crianças de 2 a 

10 anos de idade); incomuns - eczema; raras - urticária. 
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Distúrbios musculares e do tecido conectivo: muito comuns - artralgia. 

Distúrbios gerais e alterações no local de administração: muito comuns - febre (≥ 38°C), sensibilidade no local 

da injeção (incluindo sensibilidade severa no local da injeção, definida por choro quando o membro que 

recebeu a injeção é manipulado), eritema no local da injeção, inchaço no local da injeção, induração no local 

da injeção, irritabilidade. Incomum: febre (≥ 40°C). 

Patente:  

De acordo com buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ – Clarivate Analytics, 

Espacenet 23(base de dados do Escritório Europeu de Patentes – EPO24), PatentScope (base de dados da 

Organização Mundial da Propriedade Intelectual – OMPI)25; INPI26 (Instituto Nacional de Propriedade 

Industrial) e Orange Book27 (base de dados da Food and Drug Administration – FDA), a fim de localizar 

potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulação dos medicamentos. A busca foi realizada em 

26 de dezembro de 2024, utilizando as seguintes estratégias: 

(1) Cortellis e Orange book: buscou- se o seguinte termo: ["bexsero OR trumenba OR 4CMenB OR 

“”Meningococcal B Vaccine”"]; 

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o número do depósito do documento 

de patente internacional; 

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Número do Pedido” o número de depósito do 

documento de patente nacional. 

Foram levados em conta documentos de patente que estão ativos para a tecnologia, oriundos da 

pesquisa citada, sendo que informações sobre documentos que estão em avaliação ou em domínio público 

no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.  

Para a tecnologia vacina adsorvida meningocócica b (recombinante), foram identificados 7 (sete) 

documentos patentários vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado no Quadro 2.  

Quadro 2. Patentes vigentes para a tecnologia vacina adsorvida meningocócica B (recombinante) 
depositadas no INPI. 

Número do 
Depósito no INPI 

Título Titular 
Prazo de 
vigência 

Tipo de patente 

BR122020000283 
Formulação compreendendo proteína 2086 

de N. meningitidis 
Wyeth (US) 19/04/2027 Formulação(a) 

BR122020000285 

Formulação que inibe a agregação induzida 
por silicone de um conjugado 

polissacarídeo-proteína compreendido em 
um meio de recipiente siliconizado 

Wyeth (US) 19/04/2027 Formulação(a) 

PI0710918 
Formulação que estabiliza um conjugado de 

polissacarídeo-proteína 
Wyeth (US) 19/04/2027 Formulação(a) 

PI0715360 

Método para a produção de uma proteína 
recombinante; método para a produção de 

uma proteína 2086 meningocócica 
recombinante (p2086); e composição 

Wyeth (US) 21/07/2027 Processo(b) 
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PI0721003 Composições e uso Wyeth (US) 21/12/2027 
Produto 

(macromolécula
)(c) 

BR122022015250 Composições imunogênicas e seus usos 

Children´s 
Hospital & 
Research 
Center at 

Oakland (US) 

29/03/2031 

Diagnóstico, 
Análise e 
Ensaio(d); 
Produto 

(macromolécula
)(c) 

BR122021020829 

Proteína de ligação ao fator h de ocorrência 
não natural (FHBP), composição, e célula 

hospedeira de N. meningitidis 
geneticamente modificada 

Children´s 
Hospital & 
Research 
Center at 

Oakland (US) 

29/03/2031 

Diagnóstico, 
Análise e 
Ensaio(d); 
Produto 

(macromolécula
)(c) 

(a)Formulação - Formulações de compostos existentes, métodos de preparação de formulação, estágios de processamento do composto "bruto" à 
formulação finalizada, tecnologias relacionadas à modificação da farmacocinética. (b)Processo: patentes que reivindicam novos intermediários para 
preparar compostos existentes. (c) Produto (macromolécula): Produtos de moléculas grandes (uma proteína, um polissacarídeo ou um 
polinucleotídeo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem divulgar nenhum composto químico novo. (d)Diagnóstico, Análise e Ensaio: 
Aplicações analíticas e diagnósticas. (Fonte: Cortellis Intelligence) 
  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 20 

6 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS  

Como a doença meningocócica invasiva do sorotipo B é uma doença rara, a vacina 4CMenB foi 

autorizada com base em ensaios clínicos de imunogenicidade e segurança, já que, nestes casos, ensaios 

clínicos de eficácia não são viáveis. Assim, a eficácia da vacina 4CMenB foi principalmente inferida a partir 

das respostas imunológicas contra os quatro principais antígenos da vacina por meio da avaliação do poder 

bactericida do soro (SBA) que foi medido utilizando-se soro humano como fonte exógena de complemento 

(hSBA). A eficácia das vacinas baseadas em vesículas da membrana externa (OMV), como a 4CmenB, 

correlaciona-se com a porcentagem de indivíduos com títulos de hSBA ≥4 e/ou indivíduos com aumentos ≥4 

vezes nos títulos pré e pós-vacinação28 e foi avaliada em ensaios clínicos29 que subsidiaram a autorização de 

comercialização da vacina em diferentes países, incluindo o Brasil30.  

Neste contexto, a revisão da literatura realizada pelo demandante seguiu a estratégia PICOT 

apresentada no Quadro 3: 

Quadro 3. Acrônimo PICOT da pergunta de pesquisa do demandante. 

População Lactentes e crianças entre dois meses até dez anos de idade. 

Intervenção Vacina antimeningocócica B recombinante 4CmenB 

Comparador 
Placebo ou participantes não vacinados para doença meningocócica invasiva 
sorogrupo B ou participantes submetidos a outras vacinas. 

Desfechos Eficácia (imunogenicidade e persistência da resposta imunológica) e segurança 

Tipo de estudo 
Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise, ensaios clínicos randomizados 
e estudos observacionais. 

 

Entretanto, os pareceristas consideram que o desfecho relevante para avaliação da tecnologia é a 

eficácia/efetividade da vacina na redução do risco da DMI provocada pelo sorogrupo B. Por isso, foram 

propostas uma nova pergunta estruturada e uma nova revisão da literatura foi realizada com o objetivo de 

identificar e avaliar as evidências científicas disponíveis sobre a efetividade e segurança da vacina 

antimeningocócica B recombinante 4CMenB na prevenção da doença causada pelo Neisseria 

meningitidis (meningococo) do sorogrupo B em crianças com menos de 1 ano de idade. Para tanto, foi 

elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: 

 

Pergunta: A vacina antimeningocócica B recombinante 4CMenB é efetiva e segura para a prevenção da 

doença causada pelo Neisseria meningitidis (meningococo) sorogrupo B em crianças com menos de 1 ano de 

idade? 

 

A revisão baseou-se no acrônimo PICOT (população, intervenção, comparador, outcomes [desfechos] 

e tipo de estudo) apresentado no quadro 4.  
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Quadro 4. Acrônimo PICOT da pergunta de pesquisa. 

População Crianças com menos de 1 ano de idade 

Intervenção Vacina antimeningocócica B recombinante 4CmenB 

Comparador Não vacinar 

Desfechos 
Efetividade 
Segurança 

Tipo de estudo 
Ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais com comparador e revisões 
sistemáticas com ou sem metanálise. 

 

As buscas foram realizadas em 17 de janeiro de 2025 utilizando as estratégias apresentadas no 

Quadro 5: 

Quadro 5. Estratégias de busca. 

Base Estratégia Localizados 

Medline 

(via 

Pubmed) 

 

17/01/2025 

"meningococcal type B conjugate vaccine"[Supplementary Concept] OR 

"meningococcal type B conjugate vaccine"[Title/abstract] OR "Meningococcal 

Group B Vaccine"[Title/abstract] OR "Meningococcal Group B 

Vaccination"[Title/abstract] OR "Meningococcal serogroup B 

vaccination"[Title/abstract] OR "Meningococcal serogroup B 

vaccine"[Title/abstract] OR "4CMenB"[Title/abstract] OR "MenB-

4C"[Title/abstract] OR "MenB 4C"[Title/abstract] OR "multicomponent group B 

meningococcal"[Title/abstract] OR "MenB"[Title/abstract] OR 

"Bexsero"[Title/abstract] 

 

986 

Embase 

 

17/01/2025 

('meningococcal type b conjugate vaccine':ti,ab OR 'meningococcal group b 

vaccine':ti,ab OR 'meningococcal group b vaccination':ti,ab OR 'meningococcal 

serogroup b vaccination':ti,ab OR 'meningococcal serogroup b vaccine':ti,ab OR 

'4cmenb':ti,ab OR 'menb-4c':ti,ab OR 'menb 4c':ti,ab OR 'multicomponent group 

b meningococcal':ti,ab OR 'menb':ti,ab OR 'bexsero':ti,ab) AND ('article'/it OR 

'article in press'/it OR 'preprint'/it OR 'review'/it) 

901 

Total de referências selecionadas  5 

 

A remoção de duplicatas e triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxílio do software 

Rayyan®31. Em uma primeira etapa de triagem, os títulos e resumos dos registros recuperados foram lidos 

para identificação daqueles com potencial relevância para a pesquisa. Todas as referências com indicação de 

preenchimento dos critérios de inclusão (baseados na pergunta de pesquisa) seguiram para a próxima etapa 

de leitura de texto completo. Os estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos 

tiveram seus dados extraídos em planilhas no Microsoft Office Excel®. As etapas foram conduzidas por dois 

revisores de maneira independente. Potenciais discordâncias foram discutidas e resolvidas em consenso. 
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6.1 Resultados da busca 

A busca resultou na identificação de 1.887 publicações. Após a exclusão das duplicatas e leitura de 

título e resumo, a aplicação dos critérios de elegibilidade resultou na seleção de 16 estudos para leitura de 

texto completo. Após leitura do texto completo foi identificada uma revisão sistemática de estudos 

observacionais publicada em 202132, sendo esta a mais atual sobre a efetividade da vacina que responde à 

pergunta de pesquisa.   Dado que esta revisão incluiu estudos publicados até julho de 2021, foram também 

selecionados mais três estudos observacionais publicados após esta data. Além destes estudos, foi também 

incluída uma revisão sistemática sobre a segurança da vacina publicada em 202333, de forma que um total 

de cinco estudos foram selecionados para a presente revisão. O Fluxograma PRISMA da seleção das 

publicações é apresentado na Figura 8. 
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Figura 7. Fluxograma PRISMA da seleção dos estudos. 
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6.2 Descrição dos estudos 

Revisão sistemática de Cinconze et al.32 

A revisão sistemática de Cinconze et al.32 teve por objetivo identificar estudos sobre a efetividade da 

vacina 4CMenB na prevenção da doença meningocócica B, publicados desde sua disponibilização no mercado 

em 2013 até julho de 2021. As buscas foram realizadas nas bases de dados Medline via PubMed, Cochrane e 

na literatura cinzenta, sendo selecionados estudos que incluíram pacientes de qualquer idade, submetidos a 

qualquer esquema vacinal. 

Os desfechos de interesse foram a efetividade da vacina e o impacto da vacina. Foram incluídos 

estudos que estimaram a efetividade da vacina com diferentes metodologias, incluindo o método screening 

e estudos caso-controle. O método screening é útil para fins de monitoramento rotineiro pois requer dados 

apenas para os casos34. Como controle, é empregada a padronização externa, utilizando-se uma estimativa 

da cobertura vacinal obtida a partir de fontes externas ao estudo. O impacto da vacina, por sua vez, é 

estimado por estudos de série temporal interrompida que compara a razão entre a incidência da doença 

antes da implementação da vacinação na população alvo e a incidência em um determinado período após o 

início do programa de vacinação34. 

A busca da revisão sistemática de Cinconze et al.32 resultou na identificação de 518 publicações, das 

quais cinco foram selecionadas. Os estudos apresentaram grande heterogeneidade quanto à população 

estudada, o esquema de vacinação e os métodos de análise, principalmente devido às diferenças nas 

estratégias e recomendações de vacinação nos diferentes cenários estudados. Do total de cinco estudos, 

quatro relataram desfechos de eficácia da vacina e quatro relataram desfechos de impacto da vacina. 

Em relação ao desfecho efetividade da vacina, dois dos estudos35,36 foram realizados em lactentes (de 

2 ou 7 meses a 12 ou 15 meses de idade) e os outros dois estudos37,38 envolveram crianças desde a infância 

até a adolescência (de 2 meses a 18 ou 20 anos de idade). De maneira semelhante, para o desfecho de 

impacto da vacina, dois estudos35,36 foram conduzidos em lactentes (de 0 meses até 5 anos de idade), um 

estudo37 incluiu lactentes e adolescentes (de 0 meses a 20 anos de idade) e um estudo39 foi realizado em 

adolescentes (de 16 a 19 anos de idade). Devido a essa diversidade, não foi possível realizar metanálise. Um 

resumo das principais características e resultados dos estudos incluídos na revisão sistemática são 

apresentados nos Quadros 6. 
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Quadro 6. Principais características e resultados dos estudos que avaliaram a efetividade da vacina meningocócica B 4CMenB incluídos na revisão sistemática 

de Cinconze et al. 

Autor/País Período 
Contexto, esquema 
(doses), faixa etária-

alvo 

Desenho do 
estudo 

Percentual de 
adesão à vacina  

(mín., máx.) 

Especificações  
(dose ou grupo etário) 

Casos de MenB 
N (% vacinados do 

total de casos) 

Efetividade da 
vacina 

(IC95%) 

Azzari et al (2020)35, Itália 2014-
2018 

Programas regionais de 
imunização  
3+1 doses (2,4,6, 12-13 
meses)  
2+1 doses (7, 9 e 15 
meses) 

Método 
screening 

0-5 anos: 83,9%  
0-4 anos: 81,7%  

Todos (0–5 anos) 
 

1 (25) 
 

94% (55, 99) 
 

0–1 ano 
 

1 (50) 
 

82% (-70, 98) 
 

Todos (0–4 anos) 
 

2 (29) 
 

91% (60, 98) 
 

1–2 anos 
2 (66) 

51% (-274, 93) 

Ladhani et al (2020)36, 
Reino Unido 

2015-
2018 

PNI (Programa Nacional 
de Imunização) 
2+1 doses 
(2 - 12/13 meses) 

Método 
screening 

2 doses: 93% 
3 doses: 88% 

1 dose 58 (78) 
 

24% (-38, 58) 

2 doses 
37 (90) 

53% (-33, 83) 

3 doses 
25 (86) 

59% (-31, 87) 

Deceuninck et al (2019)37,  
Canadá/Quebec 

2014-
2018 

Campanha regional 
direcionada  
3+1 doses (2 - 5 meses)  
2+1 doses (6 - 11 
meses)  
2 doses (12 meses - 20 
anos) 

Caso-
controle 

2m - 5m : 86-94% 
5 - 16 anos: 92-
93% 
17 - 20 anos: 47% 

Todos 1 caso vacinado 
1 caso não vacinado 

79% (-231, 99) 

Rodrigues et al (2020)38,  
Portugal 

2014-
2019 

Base de dados de 
registros de vacinação  
2+1 doses (2,4/5, 12 
meses)  
2 doses (>12 meses) (2 
meses - 18 anos) 

Caso-
controle 

NA ≥ 134 dias MenB (1ª dose) 
vacinação completa  

5 (7%) nos casos, 33 
(23%) nos controles 

 

79% (45, 92) 
 

≥ 74 dias MenB (2ª dose) 
1 dose, 

8 (10%) nos casos, 50 
(30%) nos controles 

82% (56, 92) 

Fonte: Adaptado de Cinconze et al.32 
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As estimativas pontuais relatadas para efetividade da vacina com 2 doses ou mais variaram entre 

59% e 94% (Figura 9A), enquanto as estimativas de impacto da vacina variaram entre 31% e 75% (Figura 9B). 

Os intervalos de confiança são amplos e, em alguns casos, a estimativa não é estatisticamente significativa. 

No entanto, todas apresentam a mesma direção de efeito que aponta para a efetividade da vacina. 

 

Figura 8. Estimativas de eficácia da vacina (A) e impacto da vacina (B) relatadas nos estudos selecionados. 
Fonte: Reproduzido de Cinconze et al.32 

  



27 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

 

Wang et al. 202240 

O objetivo do trabalho de Wang et al.40 foi avaliar a efetividade da vacina 4CMenB e seu impacto sobre 

a doença meningocócica invasiva do sorogrupo B após dois anos da implementação do programa de 

vacinação na região sul da Austrália. A população elegível à vacinação foram crianças de 0 a 3 anos de idade, 

estudantes com idades entre 15 e 16 anos e jovens adultos com idades entre 17 e 20 anos. O esquema vacinal 

consistiu em duas doses mais uma dose de reforço para crianças com menos de um 1 de idade e duas doses 

para crianças de 1 a 3 anos. 

Os dados foram obtidos a partir de bases de dados do governo sobre a cobertura vacinal e ocorrência 

de casos da doença. A efetividade da vacina foi estimada utilizando os métodos de screening e caso-controle. 

O impacto da vacina foi estimado como razão de taxas de incidência (IRRs), obtidas comparando-se os 

números de casos da doença antes e após o início do programa de vacinação. 

Com relação ao impacto vacinal, dois anos após a implementação do programa de vacinação infantil 

com a 4CMenB, foi observada uma redução de 60% na incidência da doença meningocócica do sorogrupo B 

em bebês de 12 semanas a 11 meses de idade (dois casos observados vs. 5,21 casos esperados; IRR 0,40 

[IC95% 0,23–0,69]). A redução entre crianças de um ano (21%; 0,79 [IC95% 0,16–3,87]) e dois anos (25%; 

0,75 [IC95% 0,18–3,14]) foram modestas e não estatisticamente significativas, apresentando intervalos de 

confiança amplos. Os IRRs ajustados não puderam ser calculados para crianças de outras faixas etárias 

elegíveis para receber a vacina, pois não houve casos nesses grupos etários. 

Utilizando-se o método screening a efetividade de duas doses da vacina foi de 94,2% (IC95%: 36,6–

99,5) contra a doença meningocócica do sorogrupo B em crianças elegíveis para a vacina. O método de caso-

controle resultou em uma efetividade de 94,7% (IC 95%: 40,3–99,5) com duas doses da vacina. 

 

Lodi et al. 202341  

 

O estudo de Lodi et al.41 foi realizado em seis regiões populosas da Itália com o objetivo de avaliar o 

impacto e a efetividade da vacina 4CMenB na prevenção da doença meningocócica invasiva do sorogrupo B 

em crianças menores de seis anos. A pesquisa utilizou dois métodos para avaliação da efetividade, o método 

screening e estudo de caso-controle. As características do Programa Regional Centralizado de Vigilância 

Molecular e dos programas de vacinação para doença meningocócica invasiva e da população alvo são 

apresentadas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Características do Programa Regional Centralizado de Vigilância Molecular e dos Programas de 
Vacinação para Doença Meningocócica Invasiva e da população do estudo. 

Região 

Ano da implementação 
Idade 

 (anos) 

Esquema  
(doses por idade em meses) 

Vigilância 
molecular 

Vacinação 
Implementação 

do programa  
Atual 

Toscana 2006 2014 0-6 2, 3, 5, e 12 2, 3, 5, e 12 
Veneto 2007 2015 0-5 6, 8, e 14 6, 8, e 14 
Piemonte 2007 2017 0-3 2, 4, 6, e 14 ou 17 3, 5, e 14 ou 17 (desde 

setembro 2018); 2, 4, 
12, ou 
14 (desde julho 2020) 

Liguria 2007 2015 0-5 2, 3, 5, e 14 3, 5, e 14 (desde 
2019) 

Sicilia  2011 2015 0-5 2, 3, 5, e 15 2, 3, 5, e 15 
Apulia 2007 2014 0-6 2, 3, 5, e 14 2, 3, 5, e 14; 2, 4, 

e 14 (desde 2021) 

Fonte: Adaptado de Lodi et al. 41 

O impacto vacinal foi avaliado em três regiões, Toscana, Vêneto e Piemonte, e os resultados são 

sumarizados na Figura 10. A taxa de incidência bruta (IR) da DMI do sorogrupo B no período pré-vacina na 

Toscana era de 1,54 (IC95%, 1,09-2,18) casos por 100.000 crianças, enquanto a taxa de incidência 

padronizada por idade (ASIR) no período pós-vacinação foi de 0,40 (IC95%, 0,16-1,03) casos por 100.000 

crianças (IRR: 0,26 [IC95%, 0,09-0,74]; P = 0,006). Ao avaliar apenas os casos entre crianças vacinadas, a ASIR 

pós-vacina foi de 0,08 (IC95%, <0,01-0,44) casos por 100.000 crianças, uma diferença ainda maior em 

comparação ao período pré-vacina (IR: 0,05 [IC95%, 0,01-0,37] casos por 100.000 crianças; P < 0,001). 

No Vêneto, a incidência bruta da DMI do sorogrupo B antes da implementação da vacinação foi de 

1,65 (IC95%, 1,20-2,27) casos por 100.000 crianças e no pós-vacinação, a ASIR reduziu-se para 0,91 (IC95%, 

0,46-1,80) casos por 100.000 crianças (IR: 0,55 [IC95%, 0,26-1,18] casos por 100.000 crianças; P = 0,12). 

Considerando-se apenas os casos entre crianças vacinadas, a ASIR reduziu-se para 0,29 (IC95%, 0,05-

1,05) casos por 100.000 crianças, em comparação ao período pré-vacina (IR: 0,17 [IC95%, 0,04-0,72] casos 

por 100.000 crianças; P = 0,004). 

Em Piemonte, a IR bruta antes do programa de vacinação era de 1,55 (IC95%, 0,99-2,42) casos por 

100.000 crianças, enquanto a ASIR no período pós-vacina foi de 1,00 (IC95%, 0,27-2,94) casos por 100.000 

crianças (IR: 0,64 [IC95%, 0,19-2,18] casos por 100.000 crianças; P = 0,60). No Piemonte, nenhum caso de 

DMI do sorogrupo B foi registrado entre crianças vacinadas. 

A IR bruta no período pré-vacina considerando todas as três regiões era de 1,59 (IC95%, 1,29-1,96) 

casos por 100.000 crianças, enquanto a ASIR no pós-vacina foi de 0,79 (IC 95%, 0,48-1,30) casos por 100.000 

crianças (IR: 0,50 [IC95%, 0,29-0,86] casos por 100.000 crianças; p = 0,01). Considerando-se apenas os casos 

de DMI do sorogrupo B entre crianças vacinadas em todas as três regiões, a ASIR pós-vacina foi de 0,18 
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(IC95%, 0,05-0,53) casos por 100.000 crianças (IR: 0,11 [IC95%, 0,04-0,36] casos por 100.000 crianças; P < 

0,001). 

 

Figura 9. Incidências brutas no período pré-vacinal e taxas de incidência ajustadas por idade no período pós-
vacinal. 
Fonte: Reproduzido de Lodi et al.41  

A efetividade da vacina estimada pelo método screening foi de 93,6% (IC95%, 55,4% - 99,1%) na 

Toscana, 93,5% (IC95%, 71,7% - 98,5%) no Vêneto e 100% (IC95%, 70,7% - 100%) no Piemonte. Considerando 

as três regiões juntas, a efetividade vacinal foi de 94,9% (IC95%, 83,1% - 98,4%).  

O estudo caso-controle incluiu 26 casos da doença (três vacinados) e 52 controles pareados (27 

vacinados). A estimativa global de efetividade da vacina obtida por meio do estudo de caso-controle foi de 

87,9% (IC95%, 53,7% - 96,4%). Quando consideradas apenas as crianças elegíveis para receber pelo menos a 

primeira dose da vacina (7 casos e 14 controles), a efetividade foi de 92,4% (IC 95%, 67,6% - 97,9%) (Figura 

11). A efetividade estimada para crianças totalmente imunizadas foi de 95,6% (IC 95%, 71,7% - 99,1%). 

Análises adicionais mostraram que a efetividade estimada para crianças com imunização parcial foi de 91,4% 

(IC95%, 36,0% - 99,3%; P = 0,02; OR = 0,09 [IC 95%, 0,01 - 0,64]). 

 

 

Figura 10. Estimativa global de efetividade da vacina obtida por meio do estudo de caso-controle. 
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Fonte: Reproduzido de Lodi et al.41 

Castilla et al, 202342 

Trata-se de um estudo de caso-controle pareado para avaliar a efetividade da vacina adsorvida 

meningocócica B (4CMenB) na prevenção da doença meningocócica invasiva em crianças. O estudo incluiu 

todos os casos confirmados em laboratório de DMI em crianças menores de 60 meses de idade entre 5 de 

outubro de 2015 e 6 de outubro de 2019, na Espanha. Cada paciente do caso foi pareado com quatro 

controles de acordo com a data de nascimento e província espanhola. O status de vacinação da 4CMenB das 

crianças dos grupos caso e controle foi comparado com o uso de regressão logística multivariada a partir de 

dados dos registros eletrônicos regionais de vacinação42. 

Um total de 243 pacientes com a doença e 972 controles pareados foram incluídos no estudo. A 

efetividade estimada foi de 64% (IC95%, 41%-78%) para vacinação com pelo menos uma dose de 4CMenB, 

71% (IC95%, 45-85) para vacinação completa e 50% (IC95%, 3-75) para vacinação parcial (Tabela 2). As cepas 

do sorogrupo B que deveriam ser cobertas pelo 4CMenB de acordo com o resultado da genotipagem foram 

detectadas em 44 pacientes do grupo de casos, nenhum dos quais havia sido vacinado; entre os 176 controles 

pareados para esses pacientes, 26 (14,8%) haviam sido vacinados. A vacinação com pelo menos uma dose de 

4CMenB também foi protetora contra cepas do sorogrupo B que não eram esperadas para serem cobertas 

pela vacina (64%; IC95%, 10- 85)42. 

Tabela 2. Efetividade da vacina adsorvida meningocócica B (recombinante)  na prevenção da doença 
meningocócica invasiva do sorogrupo B 

Status vacinal 
Casos Controles Odds ratio (IC95%) 

Efetividade (%) 
(IC95%) Vacinados 

Não 
vacinados 

Vacinados 
Não 

vacinados 
Bruto Ajustado 

Análise principal        

≥1 Dose da vacina 24 218 194 763 0,36 (0,22 to 0,59) 0,36 (0,22 to 0,59) 64 (41 to 78) 

Parcialmente 
vacinado 

12 218 72 763 0,49 (0,25 to 0,96) 0,50 (0,25 to 0,97) 50 (3 to 75) 

Vacinação completa 12 218 122 763 0,28 (0,15 to 0,54) 0,29 (0,15 to 0,55) 71 (45 to 85) 

Análise de sensibilidade        

≥1 Dose da vacina 23 179 170 591 0,37 (0,22 to 0,61) 0,36 (0,22 to 0,61) 64 (39 to 78) 

Parcialmente 
vacinado 

12 179 62 591 0,53 (0,27 to 1,05) 0,53 (0,27 to 1,05) 47 (–5 to 73) 

Vacinação completa 11 179 108 591 0,27 (0,14 to 0,53) 0,27 (0,14 to 0,53) 73 (47 to 86) 

Casos graves        

≥1 Dose da vacina 19 147 131 528 0,45 (0,26 to 0,79) 0,45 (0,25 to 0,79) 55 (21 to 75) 

Parcialmente 
vacinado 

11 147 51 528 0,69 (0,33 to 1,42) 0,69 (0,33 to 1,42) 31 (–42 to 67) 

Vacinação completa 8 147 80 528 0,30 (0,14 to 0,67) 0,30 (0,13 to 0,66) 70 (34 to 87) 

Fonte: Reproduzido de Castilla et al, 202342 

  



31 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

 

Marshal et al. 202333  

A publicação de Marshal et al. 202333 é uma revisão da literatura sobre o perfil de segurança da 

vacina 4CMenB, que buscou dados provenientes de ensaios clínicos e estudos observacionais que em 

conjunto incluíram aproximadamente 9.000 indivíduos, além de dados de vigilância ativa e passiva pós-

comercialização sobre eventos adversos (EAs) após a vacinação, coletados ao longo dos 9 anos desde a 

aprovação da vacina em 2013. 

Foi conduzida uma busca sistematizada nas bases de dados Medline e Embase, abrangendo estudos 

publicados entre 2011 e 2022. Foram incluídos estudos de fase I a III, estudos observacionais que avaliaram 

desfechos de segurança, relatos de EA em populações de risco e estudos de farmacovigilância. Ao todo, 88 

referências foram identificadas como adequadas para a revisão. Adicionalmente, foram analisados dados de 

farmacovigilância da empresa fabricante da vacina, provenientes de notificações espontâneas de EA 

relacionados à vacina até setembro de 2022. Os desfechos analisados incluíram, dentre outros, Síndrome da 

Morte Súbita Infantil (SIDS), Doença de Kawasaki e crises convulsivas relacionadas a imunização. 

Para a população de lactentes, estudos clínicos de fase II e III demonstram que a administração da 

vacina 4CMenB juntamente a outras vacinas do calendário infantil, aos dois, quatro e seis meses de idade, 

está associada a um aumento na ocorrência de febre, em comparação com a aplicação isolada de uma única 

vacina43-46. Um desses estudos também mostrou que o uso de paracetamol profilático reduziu a incidência 

de reações vacinais em 51-65%45. Outro estudo, multicêntrico de fase II, observou que a incidência de febre 

com a 4CMenB administrada isoladamente variou entre 26% e 41%. Esse percentual foi maior nas primeiras 

três doses, quando a vacina foi aplicada em conjunto com outras imunizações que compõe o calendário 

vacinal, com incidência de febre entre 44% e 62%44. 

Além da febre, os estudos de fase III também registraram casos de crises convulsivas relacionadas à 

administração da vacina, sendo que apenas dois foram considerados com causalidade provável43. Das 

reações sistêmicas que ocorreram nos primeiros sete dias após a administração da vacina, exceto a febre, a 

irritabilidade foi a mais frequentemente reportada nos grupos experimental e controle43. Reações locais de 

hipersensibilidade também foram extensamente reportadas, com uma maior incidência na administração 

concomitante de vacinas do calendário de vacinação e a 4CMenB (87% vs. 53% - 59% para vacinas 

regulares)46. Reações locais consideradas graves (muita dor, por exemplo) também foram reportadas em 29% 

dos casos vacinados com a 4CMenB, comparativamente com 6% a 8% no grupo controle46. 

Alguns casos da doença de Kawasaki, foram reportados em todos os ensaios clínicos identificados. 

Como se tratou de um evento raro, não foi possível comprovar a relação da vacina com a condição. 

Adicionalmente, nenhuma morte ou caso de síndrome da morte súbita infantil (sigla em inglês – SIDS, 

definida como morte nos primeiros 2 anos de vida e sem etiologia após autópsia) foi relatado nos ensaios 

clínicos realizados com lactentes43-47.  Em crianças entre 35 meses e 12 anos de idade, não foi verificada 

diferença na incidência de EAs nos grupos de reforço e de vacina de resgate, com tendencia de redução 
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desses eventos nas aplicações subsequentes. A frequência de eritema, edema ou induração foi considerada 

baixa em todas as faixas etárias48. 

Uma metanálise realizada com ensaios clínicos randomizados mostrou que a incidência de dor no 

local de aplicação era de 74% no grupo tratado com 4CMenB, comparado com 52% do grupo controle. Além 

da reação local, a frequência de EA agudos graves foi de 0,52% no grupo da 4CMenB, comparado com 0,12% 

das demais vacinas de rotina. Dos EAs graves, crises convulsivas relacionadas à febre foram reportadas em 7 

pacientes que receberam a 4CMenB (n = 7.209), comparado com 1 paciente o grupo controle (n = 16.40; RR 

= 1,59)49. 

Um estudo britânico de vigilância passiva, conduzido com base na distribuição de 3 milhões de doses 

para crianças de 2 a 18 meses de idade, registrou 902 relatos de EA potencialmente relacionados à vacina. 

Os EAs mais comuns foram reações locais (42% dos relatos), seguidas por febre (40%)50. Outro estudo 

realizado no Reino Unido, identificou um aumento de 60% nos casos de febre atendidos pela atenção 

primária em crianças de 7 a 10 semanas de idade, seguido por um aumento de 50% entre 15 e 18 semanas, 

após a introdução da vacina. Essas faixas etárias correspondem às idades indicadas para a primeira e a 

segunda doses da imunização, respectivamente51. Outro estudo realizado no mesmo contexto identificou 55 

casos de convulsão, correspondendo a 6% de todos os EA relatados. Esse número foi consideravelmente 

inferior aos 423 casos esperados, resultando em uma razão observados/esperados de 0,13 (IC95% 0,1 - 0,17). 

Além disso, a frequência desse desfecho permaneceu inalterada em comparação com o período anterior à 

incorporação da vacina, sugerindo que sua introdução provavelmente não impactou a incidência de 

convulsões50. Neste estudo não foi observado aumento de casos da doença de Kawasaki após a 

administração das 3 milhões de doses da vacina, com o registro de apenas 3 casos em 1,4 milhões de 

vacinados, correspondendo a uma razão de casos observados/esperados de 1,40 (IC95%: 0,29 – 4,08). De 

forma semelhante, não foi observado um aumento dos casos de SIDS (0,44; IC95% 0,51 – 2,05) 50. 

Já um estudo observacional realizado no Canadá identificou desfechos renais, com relatos de 

síndrome nefrótica em crianças de 2 a 5 anos no período de até 12 meses após a vacinação. A taxa de 

hospitalização entre crianças de 1 a 9 anos na região em que a vacina foi implementada foi estimada como 

3,6 vezes maior do que no restante da província no mesmo período e 8,3 vezes maior do que nos oito anos 

anteriores ao programa de imunização52. Em resposta aos casos relatados no Canadá, um estudo no Reino 

Unido analisou dados de internação infantil de 2005 a 2019 para comparar a incidência de síndrome nefrótica 

antes e depois da introdução da vacina MenB-4C no programa de imunização. Os resultados não indicaram 

um aumento no risco significativo dessa condição, com razões de incidência de 0,81 e 1,18 para as faixas 

etárias de 6–11 meses e 12–17 meses, respectivamente53. 

De forma geral, outros estudos observacionais conduzidos na Alemanha Itália e Canadá54-56 

confirmaram os resultados dos estudos observacionais desenvolvidos no Reino Unido, concluindo que não 

foram identificados problemas de segurança após o uso generalizado da 4CMenB em lactentes, confirmando 
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os dados de segurança dos ensaios clínicos. Além disso, esses estudos não encontraram associação entre a 

vacina 4CMenB  e EAs raros, como convulsões febris, SIDS e doença de Kawasaki.  

Além dos ensaios clínicos e estudos observacionais, também foram analisados dados de segurança 

provenientes da base de farmacovigilância da empresa fabricante da vacina MenB-4C. Entre as 74 milhões 

de doses distribuídas, foram identificados 29.724 relatos de eventos adversos. Desses, 16 casos de SIDS 

ocorreram até quatro dias após a vacinação, sendo que sete foram considerados possivelmente ou 

provavelmente relacionados à vacina segundo a escala Brighton Collaboration. No entanto, a baixa incidência 

desse evento limita a análise da certeza dessa correlação57. De forma semelhante, foram notificados 80 casos 

de doença de Kawasaki, com 38 ocorrendo dentro de 10 dias após a vacinação. Cinco desses casos foram 

classificados como definitivamente causados pela vacina segundo a escala Brighton Collaboration. No 

entanto, a maioria dos relatos carecia de informações suficientes para uma avaliação conclusiva57. Além 

disso, foram registrados 869 relatos de convulsões após a vacinação com 4CMenB-4C, dos quais 536 foram 

classificadas como convulsões febris. A maioria envolveu lactentes e crianças, com 447 ocorrendo dentro de 

10 dias após a vacinação. Desses, 23 foram considerados definitivamente, provavelmente ou possivelmente 

relacionados à vacina, segundo a escala Brighton Collaboration. Assim como nos casos de doença de 

Kawasaki, grande parte dos relatos apresentava informações limitadas ou fatores de confusão que 

dificultavam uma avaliação precisa 57. 

6.3 Avaliação do risco de viés 

A qualidade metodológica da revisão sistemática32 avaliada pelo AMSTAR 258 foi classificada como 

baixa (Anexo I). A avaliação do risco de viés dos estudos selecionados e dos estudos incluídos na revisão 

sistemática de Cinconze et al. 32 foi avaliada com a ferramenta ROBINS-I da Cochrane59 e é apresentada na 

Figura 12. Foram avaliados os estudos incluídos na revisão sistemática32. 

 

Figura 11. Avaliação do risco de viés dos estudos de acordo com a ferramenta ROBINS-I 

  

Dimensão Castilla Lodi  Wang Deceuninck Rodrigues Ladhani Azzari 

Viés devido ao Confundimento Moderado Moderado Baixo Grave Baixo Moderado Grave

Viés na seleção dos participantes do estudo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo

Viés na classificação das intervenções Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Viés devido a desvios das intervenções pretendidas Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Viés devido a falta de dados Baixo Moderado NI NI Baixo Baixo Baixo

Viés na mensuração dos resultados Baixo Moderado Grave Grave Baixo Baixo Grave

Viés na seleção do resultado relatado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

VIÉS GLOBAL Baixo Moderado Grave Grave Baixo Moderado Grave
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6.4 Avaliação da certeza da evidência 

A avaliação da qualidade global do corpo de evidências foi realizada com o sistema Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation – GRADE. No Quadro 7, está apresentado o 

sumário de evidências dos estudos35-38,40-42 incluídos para análise. A certeza no conjunto de evidências para o 

desfecho de interesse foi considerada baixa ou muito baixa para efetividade da vacina. A penalização se deu 

em virtude da faixa etária da população; medida do desfecho de forma indireta e intervalos de confiança 

muito grandes. 
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 Quadro 7. Avaliação da certeza da evidência pelo GRADE 

Avaliação da certeza 
Sumário 

de 
resultados 

Certeza Importância 

№ dos 
estudos 

Delineament
o do estudo 

Risc
o de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
Impacto 

Efetividade 

1 
Castilla et 

al.42 

Caso-controle não 
grave 

não grave gravea Não grave nenhum Vacinação 
completa 
OR bruto: 
0,28 
(IC95% 
0,15 a  
0,54) 
OR 
ajustado: 
0,29 
(IC95% 
0,15 a 0,55) 
Efetividade
: 71% 
(IC95% 45 a 
85) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

2 
Lodi et 

al.41 

Caso-controle não 
grave 

não grave gravea não grave nenhum Vacinação 
completa 
OR: 0,04 (IC 
95% 0,01 a 
0,28) 
Efetividade
: 87,9% 
(IC95%, 
53,7 a 
96,4). 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

3 
Wang et 

al.40 

Caso-controle grave não grave gravea não grave nenhum Efetividade
: 94,7% 
(IC95% 
40,3 a 99,5) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

CRÍTICO 

4 
Deceuninc
k et al.37 

Caso-controle grave Não grave gravea Muito 
grave 

nenhum Efetividade
: 79% 
(IC95% -
231 a 99) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

CRÍTICO 

5 
Rodrigues 

et al.38 
 

Caso-controle Não 
grave 

não grave gravea Não  
grave 

nenhum Efetividade
: 79% 
(IC95% 45 a 
92) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

6 
Ladhani et 

al.36 
 

Método 
“screening” 

não 
grave 

Não grave Não 
grave 

Muito 
grave 

nenhum Efetividade
: 59% 
(IC95% -31 
a 87) 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

IMPORTANT
E 

7 
Azzari et 

al.35 
 

Método 
“screening” 

grave não grave gravea Muito 
grave 

nenhum Efetividade
: 82% 
(IC95% -70, 
98) 
 

⨁◯◯
◯ 

Muito 
baixa 

IMPORTANT
E 

aIdade da população vacinada diferente da pergunta PICO. IC: Intervalo de confiança 



36 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

 

7 EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

O demandante apresentou uma análise de custo-utilidade sobre a introdução da vacinação com 

4CMenB contra MenB em indivíduos com idade inferior a 1 ano de vida. A análise também considerou a 

proteção cruzada contra o sorogrupo W. O Quadro 8 apresenta as principais características da avaliação 

econômica conduzida pelo demandante e a avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas 

Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica do Ministério da Saúde. 

Quadro 8. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante 

Característica Demandante Comentário 

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado 

Intervenção e comparadores Intervenção: Vacinação infantil com 
4CMenB aos 3, 5 e 12 meses de idade. 
 
Comparador: Não vacinar. 

Adequado 

População Lactentes e crianças com idade 
inferior a 1 ano. 

Adequado 

Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade Adequado 

Horizonte temporal Tempo de vida Adequado 

Taxa de desconto Taxa de 5% aplicada a custos e 
benefícios 

Adequado 

Perspectiva Sistema Único de Saúde (SUS) Adequado 

Medida de efetividade Efetividade da vacina contra DMI 
causada pelos sorogrupos B e W. 

Inadequado. 
Está em desacordo com a estratégia 
PICOT proposta pelo demandante, a 

qual não inclui como desfecho a 
eficácia da vacina na prevenção da 

DMI causada pelo sorogrupo W. 

Medidas de desfechos baseados em 
preferências (utilidade) 

Utilidades específica por idade e 
perda de utilidade devido à DMI 
aguda e sequelas. Incluiu perda de 
utilidade referente a familiares, rede 
de apoio e cuidadores profissionais. 

Inadequado. 
A inclusão de perda de utilidade 

relativa a familiares, rede de apoio e 
cuidadores profissionais no caso base 

não é recomendada. Maiores 
detalhes na seção 7.3. 

Custos Foram considerados os custos diretos 
médicos relacionados à vacinação, 
tratamento da DMI e sequelas. Foram 
considerados também custos 
indiretos relativos ao custo do 
cuidado profissional. 

Inadequado. 
Custos indiretos relativos ao cuidador 
profissional não devem ser incluídos 

em análises sob a perspectiva do 
SUS. 

Tipo de modelo Modelo de Markov com ciclos 
anuais. 

Adequado 

Análise de sensibilidade Realizada análise de sensibilidade 
determinística e probabilística. 

Adequado 

 

A descrição da análise tal qual realizada pelo demandante será apresentada a seguir. A análise crítica 

dos pareceristas será apresentada na seção 7.3. 
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7.1.1 Modelo econômico 

 

O demandante elaborou um modelo de Markov para simular os padrões epidemiológicos de DMI dos 

sorogrupos B e W, sequelas provenientes da doença em crianças afetadas e custos associados em um 

horizonte temporal de até 100 anos. De acordo com o modelo, a cada ano uma nova coorte é incluída e todos 

os indivíduos são acompanhados até a morte ou até o fim do horizonte temporal. O tamanho das coortes foi 

estimado com base na projeção populacional, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE).  

No modelo, os indivíduos estão sujeitos ao risco de DMI, calculado com base nos dados do Sistema 

de Informação de Agravos de Notificação (Sinan). Assumiu-se um risco constante de infecção, já que as 

evidências disponíveis demonstram que não há efeitos de proteção indireta associados à vacina 4CMenB64.  

Indivíduos vacinados estarão expostos a um menor risco de infecção, conforme a eficácia da vacina e 

cobertura vacinal. Considerou-se ainda que indivíduos vacinados podem tornar-se novamente suscetíveis ao 

longo do tempo, à medida que a eficácia da vacina diminui. O modelo prevê que indivíduos sobreviventes de 

DMI podem desenvolver até 16 sequelas diferentes no primeiro ano após um evento agudo. Pessoas não 

infectadas estão sujeitas à taxa de mortalidade geral da população brasileira, conforme os dados do IBGE. 

Também foi considerada a taxa de letalidade na fase aguda da DMI. A Figura 12 reproduz o modelo 

apresentado pelo demandante em seu dossiê. 

 

Figura 12. Estrutura do modelo apresentado pelo demandante. 
Fonte: reproduzido do dossiê do demandante. 

 

 Incidência anual de DMI 

A incidência média anual de DMI atribuível aos sorogrupos B e W por 100.000 habitantes no Brasil 

foi estimada pelo demandante de acordo com o número de casos notificados ao SINAN no período de 2007 

a 2023, excluindo-se os anos de 2020 a 2022 em razão da pandemia de Covid-19. Como cerca de 50% dos 

casos notificados por ano não tiveram o sorogrupo determinado, assumiu-se, para estes casos, a mesma 

distribuição percentual de sorogrupos observada para os casos com identificação sorológica. A Tabela 3 

apresenta a incidência média anual de DMI por faixa etária estimada pelo demandante. 
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Tabela 3. Incidência média anual de DMI para os sorogrupos B e W, por 100.000 habitantes. 

Faixa etária Sorogrupo B Sorogrupo W Faixa etária Sorogrupo B Sorogrupo W 

0 meses 2,71 0,45 9 meses 2,73 1,04 

1 meses 2,15 0,51 10 meses 2,31 0,63 

2 meses 4,58 0,40 11 meses 1,44 0,87 

3 meses 4,35 0,90 1 ano 1,55 0,35 

4 meses 3,75 0,73 2 anos 0,92 0,26 

5 meses 4,36 0,78 3 anos 1,01 0,13 

6 meses 4,06 0,93 4 anos 0,80 0,17 

7 meses 4,09 0,81 5-14 anos 0,27 0,07 

8 meses 3,26 0,81 15-19 anos 0,17 0,06 

9 meses 2,73 1,04 20-99 anos 0,08 0,03 

 

O demandante considerou que há subnotificação de casos e aplicou um percentual de subnotificação 

de 83,4% sobre a incidência estimada. A estimativa deste percentual foi baseada em um estudo realizado em 

São Paulo em 201165. 

 

 Incidência de Sequelas devido à DMI 

O modelo do demandante supõe que as sequelas ocorrem imediatamente após o desenvolvimento 

da DMI aguda em sobreviventes. A probabilidade de ocorrência de cada tipo de sequela foi obtida na 

literatura, e considerou-se que todas apresentam a mesma probabilidade de ocorrência em todas as faixas 

etárias66. O modelo permite a ocorrência simultânea de múltiplas sequelas, e, neste caso, a duração das 

sequelas foi calculada pela média ponderada das durações individuais. 

Tabela 4. Incidência de sequelas entre os sobreviventes da fase aguda da DMI. 

Sequela Incidência Duração (anos) 

Amputação 1,26% 99,00 

Cegueira / deficiência visual severa 0,42% 99,00 

Perda auditiva - severa / profunda bilateral / surdez 
(implante coclear) 2,45% 99,00 

Perda auditiva - moderada bilateral 4,74% 99,00 

Perda auditiva - unilateral / deficiência auditiva 6,47% 99,00 

Disfunção / falência / insuficiência renal 7,32% 99,00 

Epilepsia / convulsões 2,09% 99,00 

Distúrbios neurológicos graves 1,02% 99,00 

Problemas de fala ou de comunicação 4,18% 99,00 

Retardo mental / QI baixo 0,84% 99,00 

Déficits motores 3,97% 99,00 

Cicatrizes na pele 3,66% 99,00 

Depressão 0,26% 99,00 

Ansiedade 2,68% 99,00 

Ansiedade de separação 6,85% 12,00 

TDAH (Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade) 11,41% 9,00 
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 Mortalidade 

 

Para indivíduos que não desenvolvem a DMI ou sobrevivem à doença (com ou sem sequelas), foi 

considerada a mortalidade por idade da população brasileira segundo o IBGE. Já a probabilidade de morte 

por DMI aguda por faixa etária no Brasil (taxa de letalidade) foi estimada a partir da média do número de 

óbitos por DMI notificados e atribuídos aos sorogrupos B e W entre os anos de 2007 e 2023, excluindo-se 

2020 a 2022 devido à pandemia de Covid-19, e o número médio anual de casos de DMI notificados atribuídos 

aos sorogrupos B e W do mesmo período. A Tabela 5 apresenta a taxa de letalidade por DMI aplicada na 

análise. 

 

Tabela 5. Taxa de letalidade por DMI aplicada na análise do demandante 

Idade Sorogrupo B Sorogrupo W 

<1 15,58% 17,83% 

1-1 20,00% 18,92% 

2-2 20,00% 18,92% 

3-3 20,00% 18,92% 

4-4 20,00% 18,92% 

5-14 13,52% 20,83% 

15-19 13,08% 36,00% 

20-99 18,30% 31,34% 

 

 Efetividade da vacina 

 

 A efetividade da vacina 4CMenB contra DMI foi obtida a partir do estudo de Argante et al.67, que se 

baseou em dados do programa nacional de vacinação da Inglaterra, utilizando um modelo de incidência. Já 

a efetividade cruzada contra a DMI causada pelo subgrupo W foi obtida a partir de uma revisão sistemática 

da literatura. Os dados de efetividade do modelo são apresentados na Tabela 6. 

 

Tabela 6. Eficácia da vacina 4CMenB considerada neste modelo 

Parâmetro Valor 

Eficácia da vacina – 
proteção direta contra 
DMI pelo sorogrupo B 

Dose 1 
33,5% 

(IC95% 12,4%-49,7%) 

Dose 2 
78,7% 

(IC95% 71,5%-84,5%) 

Dose 3 
80,1% (IC95% BCI: 

70,3%-86,7%) 
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Proteção cruzada contra DMI causada 
pelo sorogrupo W (após 3 doses da 

vacina) 

69% 
(IC95%: 33%-80%) 

 

Cobertura vacinal 

 

 O demandante considerou uma cobertura vacinal equivalente à da vacina MenC no período de 2013 

a 2022, igual a 87,93% para as doses 1 e 2, e 82,78% para a dose 3, conforme os dados do DATASUS68. 

 

Declínio da proteção vacinal 

 

 O demandante assumiu uma duração média da proteção da vacina igual a 41 meses, considerando 

um declínio exponencial ao longo do tempo69,70. 

 

Utilidades 

 

A Tabela 7 apresenta os dados de utilidade específicos por idade aplicados no modelo. Para crianças 

e adolescentes, os valores foram obtidos a partir do estudo de Jiang et al (2021)71, e para a população adulta, 

a partir de Santos et al (2021)72. 

 

Tabela 7. Valores de utilidade empregados no modelo 

Idade (anos) Valor 

<1 0,919 

1 0,919 

2 0,919 

3 0,919 

4 0,919 

5-14 0,919 

15-19 0,919 

20-99 0,820 

 

 Foram consideradas desutilidades relativas à DMI aguda e sequelas. Para pacientes com DMI aguda 

sem sequelas foi considerada uma desutilidade de 0,20173. Já para pacientes com DMI aguda e sequelas foi 

aplicada uma desutilidade de 0,13974.  A Tabela 8 apresenta os valores de utilidade associados às sequelas 

de longo prazo. 
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Tabela 8. Valores de utilidade associados às sequelas de longo prazo 

Sequela Valor Referência 

Amputação 0,690 Erickson et al. (2001)75 

Cegueira / deficiência visual severa 0,260 Brown et al. (2001) 76 

Perda auditiva (severa/profunda bilateral/surdez (implante 
coclear) 

0,810 
Oostenbrink et al. (2002) 77 

Perda auditiva - moderada bilateral 0,910 Oostenbrink et al. (2002) 77 

Perda auditiva - unilateral / deficiência auditiva 0,910 Oostenbrink et al. (2002) 78 

Disfunção/falência/insuficiência renal 0,820 Wyld et al. (2012) 78 

Epilepsia/convulsões 0,830 Oostenbrink et al. (2002) 77 

Distúrbios neurológicos graves 0,620 Oostenbrink et al. (2002) 77 

Problemas de fala ou de comunicação 0,780 Al-Janabi et al. (2016) 79 

Retardo mental/QI baixo 0,620 Oostenbrink et al. (2002) 77 

Déficits motores 0,670 Oostenbrink et al. (2002) 77 

Cicatrizes na pele 1,000 Blakeney et al. (1998) 80 

Depressão 0,789 Saarni et al. (2007) 81 

Ansiedade 0,750 Saarni et al. (2007) 81 

Ansiedade de separação 0,750 Saarni et al. (2007) 81 

TDAH (Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade) 0,750 Bennett (2000) 82 

 

  No caso de pacientes com mais de uma sequela, a utilidade foi obtida pela combinação dos valores 

de utilidade para cada sequela utilizando a abordagem multiplicativa.  

A análise do demandante considerou a perda de utilidade de familiares, rede de apoio, cuidadores 

formais e profissionais de saúde. Para tanto, as perdas de utilidade dos pacientes foram ajustadas por fatores 

de correção de acordo com a Tabela 9. 

 

Tabela 9. Fatores de ajuste da perda de utilidade de familiares, rede de apoio, cuidadores formais e 
profissionais de saúde 

Fator Valor Referência 

Fator de Ajuste da Qualidade de Vida (QAF) 3,03 
Christensen et al. (2014)73; 

JCVI 201483 

Fator de multiplicação que ajusta a perda total de utilidade devido às 
sequelas em casos de Doença Meningocócica Invasiva (DMI), para 
incorporar a perda adicional de utilidade sentida pela família e rede de 
apoio.  

1,48 
Christensen et al. (2014) 73; 

Al-Janabi et al. (2016) 79 

Fator de multiplicação que ajusta a perda de utilidade ao longo da vida 
devido à mortalidade aguda por DMI, para incorporar a perda de 
utilidade sentida pela família enlutada.  

1,09 
Christensen et al. (2014) 73; 

Song et al. (2010)84 

Utilidade do cuidador formal, atribuída anualmente a todos os 
sobreviventes de DMI com sequelas muito graves.  

0,89 Gani et al. (2008)85 
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De acordo com o demandante, o Fator de Ajuste da Qualidade de Vida (QAF) seria um fator de ajuste 

que reflete a preferência social no caso de doenças graves. A inclusão dos fatores apresentados na Tabela 9 

serão discutidos na seção 7.3. 

 

Utilização de recursos e custos 

 

Custos diretos associados à vacinação 

 

Para estimar os custos totais da estratégia de vacinação, o número de doses administradas foi 

calculado multiplicando-se o número total de indivíduos elegíveis para vacinação pela taxa de cobertura 

vacinal de cada dose. O custo da de cada dose considerou o custo da vacina, da administração, e um percentual 

de desperdício de 5%. A Tabela 10 apresenta o detalhamento dos custos associados à vacinação. 

 

Tabela 10. Custos da vacinação 

Item Valor Referência 

Custo da vacina 4CMenB por dose R$ 183,30 Preço sem impostos proposto pelo demandante. 

Custo relativo ao desperdício R$ 9,16 Ministério da Saúde86 

Custo da administração R$ 1,77 SIGTAP (03.01.10.001-2) ajustado pelo fator de 2,8. 

 

 

Custos diretos associados à DMI aguda 

 

Os custos do tratamento da DMI agudam foram estimados pelo demandante como a média do valor 

das internações por infecção meningocócica registrados no SIH/SUS, ajustados pelo fator de 2,8. A Tabela 11 

apresenta os valores empregados no modelo. É importante ressaltar que a Tabela 11 apresenta os valores 

constantes da planilha de Excel® do modelo econômico, que são diferentes daqueles apresentados no dossiê.  

 

Tabela 11. Custos diretos associados à DMI agudam apresentados pelo demandante. 

Faixa etária Valor 

< 1 ano R$ 13.554,0 

1-4 anos R$ 9.124,8 

5-10 anos R$ 6.201,3 

11-18 anos R$ 4.552,8 

≥18 anos R$ 10.282,6 

Custos associados às sequelas da DMI 
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 Os custos anuais de tratamento das sequelas foram baseados em estudos brasileiros previamente 

publicados e são apresentados na Tabela 12.  

 

Tabela 12. Custos associados às sequelas do DMI apresentados pelo demandante 

Sequela 

Custo 
primeiro ano 

(R$) 

Custos 
além do 
primeiro 
ano (R$) 

Referências 
 
 

Amputação 20.864,10 4.549,80 Filha et al. (2025)87 

Cegueira / deficiência visual severa 7.488,90 7.488,90 Lopes et al. (2021)88 

Perda auditiva (severa/profunda bilateral/surdez 
(implante coclear) 

48.326,80 1.460,00 
Salgado et al. (2016)89 

Perda auditiva - moderada bilateral 2.787,90 153,70 Salgado et al. (2016)89 

Perda auditiva - unilateral / deficiência auditiva 2.043,40 153,70 Salgado et al. (2016)89 

Disfunção/falência/insuficiência renal 9.180,20 13.603,90 Pressuposto 

Epilepsia/convulsões 1.860,30 759,40 Filha et al. (2025)87 

Distúrbios neurológicos graves 11.892,50 8.098,60 Pressuposto 

Problemas de fala ou de comunicação 4.593,10 0,00 Pressuposto 

Retardo mental/QI baixo 4.593,10 1.599,90 Filha et al. (2025)87 

Déficits motores 4.662,00 974,30 Pressuposto 

Cicatrizes na pele 11.630,80 4.113,60 Filha et al. (2025)87 

Depressão 2.687,40 1.210,70 Filha et al. (2025)87 

Ansiedade 2.687,40 1.210,70 Filha et al. (2025)87 

Ansiedade de separação 2.687,40 1.210,70 Filha et al. (2025)87 

TDAH (Transtorno de Déficit de Atenção e 
Hiperatividade) 

2.687,40 1.210,70 
Filha et al. (2025)87 

 

 

Também foram incluídos na análise do demandante os custos relativos a cuidadores formais. 

Considerou-se que 1,02% dos pacientes apresentariam sequelas graves e necessitariam de cuidado formal 

ao longo da vida, a um custo anual de R$ 438.000,00. 

 

7.1.2 Resultados da avaliação econômica do demandante 

 

A análise do demandante estimou que, em um horizonte temporal de 100 anos, seriam 

administradas 637.880.063 doses da vacina 4CMenB para um total de 200.983.327 crianças elegíveis. Nesse 

período, seriam evitados 63.038 casos de doença meningocócica do sorogrupo B (MenB) e 11.301 mortes 

por DMI. 

A razão de custo-efetividade incremental obtida (Tabela 13), de acordo com as premissas adotadas 

pelo demandante, foi de R$ 173.653,00. Dessa forma, a vacinação é considerada não custo-efetiva quando 

comparada ao limiar de R$ 40.000,00, preconizado pelo Ministério da Saúde para avaliação de vacinas. 
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Tabela 13. Resultados da análise de custo-efetividade 

Comparador Custo QALY Custo incremental 
QALY 

incremental 
RCEI 

Com vacinação R$ 30.599.139.731 627.857 
R$ 24.092.132.225 138.737 R$ 173.653,00 

Sem vacinação R$ 6.507.007.505 489.119 

 

 

Análise de sensibilidade 

 

As Figuras 13 e 14 apresentam os resultados das análises de sensibilidade determinística e 

probabilística, respectivamente. Na análise determinística, o parâmetro que mais impacta os resultados do 

modelo é a taxa de subnotificação. 

 

 

Figura 13. Análise de sensibilidade determinística 
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Figura 14. Análise de sensibilidade probabilística 

 

 

7.1.3 Análise crítica sobre a avaliação econômica apresentada pelo demandante 

 

 O modelo elaborado pelo demandante é, de modo geral, adequado e baseia-se em modelos já 

publicados que avaliaram a custo-efetividade da vacina 4CMenB. O modelo foi implementado em Microsoft 

Excel® e permite customização. No entanto, alguns dos pressupostos adotados pelo demandante foram 

considerados inadequados e impactam diretamente sobre os resultados. A seguir serão apresentadas as 

principais limitações da análise realizada pelo demandante. 

 

Eficácia cruzada na prevenção da DMI causada pelo sorogrupo W 

 

O modelo econômico deve estar alinhado à estratégia PICO proposta pelo demandante, a qual não 

contempla, como desfecho, a eficácia da vacina na prevenção da DMI causada pelo sorogrupo W. Por esse 

motivo, as evidências sobre a eficácia da vacina contra esse sorogrupo não foram incluídas na revisão da 

literatura, nem avaliadas quanto à qualidade e à certeza da evidência. Assim, os pareceristas consideram 

inadequada a inclusão desse desfecho na avaliação econômica. 

 

Taxa de subnotificação 

 

Os estudos sobre subnotificação da DMI no Brasil são escassos de forma que há grande incerteza 

neste parâmetro, o qual é o que mais impacta os resultados do modelo, conforme demonstrado na análise 

de sensibilidade determinística (Figura 13). Pequenas reduções na taxa de subnotificação resultam em 

aumentos substanciais no valor da RCEI, como será apresentado adiante. Considerando que se trata de um 
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agravo de notificação compulsória, que demanda medidas de vigilância epidemiológica diante da suspeita de 

casos, é possível que a taxa de subnotificação de 87% adotada pelo demandante esteja superdimensionada  

 

Declínio da proteção vacinal 

 

A aproximação exponencial assumida pelo demandante para o declínio da proteção vacinal resultou 

na prevenção de casos em indivíduos adultos, o que não seria esperado. De acordo com a literatura, 

geralmente se considera uma duração média de dois anos para a proteção vacinal, enquanto o demandante 

adotou uma duração média de 41 meses. Ressalta-se, no entanto, que esse parâmetro não apresentou 

impacto significativo nos resultados da análise. 

 

Utilidades 

 

O demandante aplicou fatores de correção às perdas de utilidade do modelo decorrentes da DMI aguda 

e de suas sequelas. Esses fatores de ajuste, apresentados na Tabela 9, referem-se ao impacto da doença na 

qualidade de vida de familiares, rede de apoio, cuidadores formais e profissionais de saúde. Recomenda-se que 

os efeitos de transbordamento relacionados a cuidadores formais não sejam considerados na análise, o que se 

aplica também aos profissionais de saúde90. Quanto aos efeitos de transbordamento relativos a familiares e 

rede de apoio, recomenda-se que não sejam incluídos na análise base, devendo ser apresentados apenas como 

parte de uma análise de cenário e considerando, no máximo, um cuidador informal90. 

Especificamente em relação ao fator de ajuste QAF mencionado pelo demandante, cujo objetivo seria 

expressar tanto a perda de utilidade entre profissionais de saúde quanto a preferência social pelo tratamento 

de doenças graves, cabe destacar que, conforme mencionado anteriormente, perdas de qualidade de vida 

entre profissionais de saúde não devem ser incluídas em análises conduzidas sob a perspectiva do SUS. Os 

fatores de ajuste considerados pelo demandante tendem a superestimar o número de QALYs proporcionados 

pela tecnologia, resultando em uma subestimação da razão de custo-efetividade incremental (RCEI), como será 

demonstrado adiante. 

 

Custos relacionados a cuidadores formais 

 

Dado que a perspectiva da análise é a do SUS pagador, não cabe a inclusão destes custos já que eles 

não são arcados pelo sistema. 

 

 Diante das inadequações identificadas, os pareceristas realizaram simulações em que alguns dos 

parâmetros do modelo foram alterados utilizando a planilha em Excel fornecida pelo demandante. O objetivo 
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foi melhor compreender o impacto de alguns dos pressupostos do modelo. A Tabela 14 apresenta os resultados 

obtidos com as simulações. 

 

Tabela 14. Resultados das análises de custo-efetividade simuladas pelos pareceristas 

Alteração realizada 
Razão de custo efetividade 

incremental 

Exclusão da proteção cruzada com sorogrupo W R$ 195.038,00 

Exclusão dos custos referentes ao cuidado formal R$ 180.124,00 

Exclusão dos fatores de ajuste referentes à perda de utilidade de familiares, rede de 
apoio, cuidadores formais e profissionais de saúde (efeito de transbordamento) 

R$ 390.253,00 

Todas as alterações acima simultaneamente R$ 454.413,00 

Todas as alterações acima simultaneamente e redução da taxa de subnotificação de 87% 
para 70% 

R$ 828.076,00 

Todas as alterações acima simultaneamente e redução da taxa de subnotificação de 87% 
para 60% 

R$ 1.107.356,00 

 

 Como pode ser observado a partir dos resultados das simulações, a adequação de parâmetros críticos 

do modelo levou a um aumento substancial no valor da razão de custo-efetividade incremental. Dentre eles, a 

taxa de subnotificação, seguida da exclusão dos efeitos de transbordamento, podem favorecer 

significativamente a tecnologia. 

 

7.2 Análise de impacto orçamentário 

 

O demandante apresentou uma análise de impacto orçamentário (AIO) da incorporação da vacina 

4CMenB no Sistema Único de Saúde (SUS) para crianças menores de 1 ano, no esquema vacinal 2+1 (aos 3, 

5 e 12 meses). A análise considerou a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de cinco anos. 

Foram comparados dois cenários: o cenário de referência, em que não há vacinação contra MenB no SUS, e 

o cenário alternativo, em que a vacina 4CMenB está disponível no SUS. A análise foi considerada adequada 

pelos pareceristas e será descrita a seguir. 

 

7.2.1 População elegível 

 

A população-alvo foi calculada com base nas estatísticas de nascidos vivos do Sistema de Informações 

sobre Nascidos Vivos (SINASC), referentes ao período de 2011 a 2023, as quais foram projetadas linearmente 

para o horizonte temporal da análise (Tabela 15). 
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Tabela 15. População elegível à vacinação entre os anos de 2026 e 2027. 

Ano População elegível 

2026 2.539.784 

2027 2.507.445 

2028 2.475.107 

2029 2.442.769 

2030 2.410.430 

 

7.2.2 Custos 

 

 A análise considerou apenas o custo da vacinação, com o custo de cada dose da vacina estimado em 

R$ 183,30 (sem impostos). Assumiu-se que 100% dos indivíduos elegíveis completariam o esquema vacinal 

com três doses, totalizando R$ 549,90 por paciente. Com o acréscimo de 5% referente a perdas e 

desperdícios, o custo final estimado foi de R$ 577,40 por pessoa. 

 

7.2.3 Market share 

 

Foi considerado um market share de 100% já no primeiro ano da incorporação. 

 

7.2.4 Cenários alternativos 

 

Foram analisados três cenários alternativos. No cenário 1, considerou-se uma cobertura vacinal 

equivalente à da vacina MenC: 87,93% para as doses 1 e 2, e 82,78% para a dose 3. No cenário 2, a cobertura 

vacinal considerada foi de 100%, e no cenário 3, de 95%. 

 

7.2.5 Resultados  

 

Os resultados da análise de impacto orçamentário são apresentados na Tabela 16. 

Tabela 16. Impacto orçamentário incremental em cinco anos da incorporação da vacina 4CMenB no Sistema 
Único de Saúde (SUS) 

 
Ano 

Impacto orçamentário incremental em cinco anos 

Cenário 1 Cenário 2 Cenário 3 

2026 R$ 1.264.282.604,54 R$       1.466.458.325,71 R$       1.393.135.409,42 

2027 R$ 2.512.467.488,83 R$       2.914.244.690,11 R$       2.768.532.455,60 

2028 R$ 3.744.554.652,88 R$       4.343.359.093,20 R$       4.126.191.138,54 

2029 R$ 4.960.544.096,70 R$       5.753.801.534,98 R$       5.466.111.458,24 

2030 R$ 6.160.435.820,26 R$       7.145.572.015,46 R$       6.788.293.414,69 

Total R$     18.642.284.663,21 R$     21.623.435.659,46 R$     21.935.399.285,91 
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8 RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS DE AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM 

SAÚDE 

 

Não foram localizados relatórios de recomendação para a 4CMenB nas principais agências de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS). O National Institute for Health and Care Excellence  (NICE) 

disponibiliza uma diretriz para diagnóstico e manejo da DMI. A única recomendação localizada foi realizada 

pela agência Belga, conforme apresentado no quadro 8. 

 

Quadro 8. Recomendações das agências de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

PAÍS AGÊNCIA DE ATS RECOMENDAÇÃO PARA 4CMenB 

Reino Unido 
National Institute for Health and Care 

Excellence  (NICE) Não avaliou a vacina 

    Tem diretriz para diagnóstico e manejo da DMI 

Canada 
Canada’s Drug Agency - L'Agence des 
médicaments du Canada (CDA-AMC) Não foi localizada avaliação 

Austria 
AIHTA – Austrian Institute for Health 

Technology Assessment Não foi localizada avaliação 

Espanha 
AETS – Agencia de Evaluación de Tecnologias 

Sanitarias Não foi localizada avaliação 

Peru 
DIGEMID – General Directorate of Medicines, 

Supplies and Drugs Não foi localizada avaliação 

Colômbia 
IETS – Instituto de Evaluación Tecnológica en 

Salud Não foi localizada avaliação 

Uruguai 
HAD-Uruguay – Health Assessment Division, 

Ministry of Public Health Não foi localizada avaliação 

Argentina 
IECS – Institute for Clinical Effectiveness and 

Health Policy Não foi localizada avaliação 

Bélgica KCE – Belgian Health Care Knowledge Centre Recomendação: não incorporar 

 

A Belgian Health Care Knowledge Centre – KCE realizou um estudo60 que explorou o potencial 

impacto clínico e a relação de custo-efetividade incremental (RCEI) das estratégias de vacinação usando 

4CMenB na Bélgica e visando duas faixas etárias (bebês e adolescentes), isoladamente ou combinadas. Ainda 

há uma incerteza considerável em torno de uma série de parâmetros, especialmente em torno das 

propriedades da vacina (ou seja, eficácia clínica contra doenças e portadores, duração da proteção e 

proporção de cepas cobertas pela vacina). A população alvo de bebês considerou a administração da vacina 

em três doses: aos 3,5 e 6 meses, com reforço aos 14 meses. Como não há estudos demonstrando o 

carreamento do efeito e uma possível redução da transmissão, o caso base não considerou o efeito 
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“rebanho”. No modelo proposto com a introdução da 4CMenB na vacinação infantil de rotina (ou seja, 

administração aos 3, 5, 6 e 12 meses com uma absorção de 50% para o reforço, assumindo uma eficácia de 

vacina de 95% contra cepas cobertas e 27 meses de proteção após o reforço), resultou em 14 casos (10% do 

total de 139 casos), incluindo 3 casos com sequelas e 1 morte, que poderiam ser prevenidos por ano. O 

estudo concluiu que a vacinação universal de bebês com a nova vacina contra a doença meningocócica B 

(4CMenB) não pode ser recomendada, porque ela teria apenas um pequeno impacto no número de casos e 

mortes, geraria um número substancial de eventos adversos e não seria custo-efetiva. Além disso, ainda há 

uma grande incerteza em torno das propriedades da vacina e da evolução futura da doença meningocócica60. 
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases 

de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar vacinas potenciais para imunização ativa de 

indivíduos para menores de 1 ano de idade contra a doença meningocócica invasiva causada pela Neisseria 

meningitidis do grupo B. A busca foi realizada em maio de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de 

busca: 

(1) Anvisa Ensaios Clínicos: Cid10 A390 (meningite meningocócica), fases de estudo 3, 491; 

(2) ClinicalTrials: Neisseria Meningitidis Serogroup B | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not 

recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Child (birth - 17) | Phase: 3, 4 | Interventional 

studies92; 

(3) Cortellis:  Current Development Status (Indication (Neisseria meningitidis infection) Status (Launched 

or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("vaccine")93. 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clínicos que testaram ou 

estão testando vacinas resultantes da busca supracitada. Foram consideradas vacinas com registro para a 

indicação clínica nos últimos 5 (cinco) anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), European 

Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situação regulatória das 

tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias94,95,96. 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, não foram detectadas vacinas potenciais para 

imunização ativa de indivíduos para menores de 1 ano de idade contra a doença meningocócica invasiva 

causada pela Neisseria meningitidis do grupo B. 
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10 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

A vacina 4CmenB confere proteção baseada na resposta imune a quatro antígenos principais. Estudos 

de eficácia não são viáveis devido à baixa incidência da DMI, de modo que a resposta imunológica é avaliada 

pelo ensaio de atividade bactericida no soro com complemento humano (hSBA), considerado um correlato 

sorológico aceito para proteção contra Neisseria meningitidis do sorogrupo B (MenB). Ensaios clínicos 

demonstraram a imunogenicidade da vacina em lactentes, crianças, adolescentes e adultos48  

Quanto à segurança da vacina, a febre é um evento adverso comum, especialmente quando a 

4CMenB é administrada com outras vacinas e, por isso, alguns países recomendam o uso profilático de 

antipiréticos. Estudos realizados no Canadá, EUA e Reino Unido não identificaram eventos adversos graves 

relacionados à vacina. 

A efetividade da vacina vem sendo avaliada por estudos observacionais em diferentes países. O Reino 

Unido foi o primeiro a introduzir a vacina em seu programa nacional de vacinação em 2015, seguindo por 

outros países europeus como Itália, Portugal e Espanha além da Austrália e algumas províncias do Canadá. 

De forma geral, os estudos apontam para a efetividade da vacina, no entanto, os estudos identificados são 

heterogêneos quanto aos métodos empregados, esquema e cobertura vacinal e populações elegíveis, além 

de situações epidemiológicas diversas. Em especial, com exceção do estudo de Azzari et al35 não foram 

identificados estudos que incluíssem como elegíveis apenas crianças menores e um ano de idade que é a 

população alvo do presente parecer. Além disso, o pequeno número de casos avaliados em alguns dos 

estudos impõe desafios metodológicos e aumentam a incerteza das estimativas. 

É importante notar que a efetividade da vacina 4CmenB depende da distribuição geográfica das 

cepas. O estudo de Basta et al.61 analisou a resposta imune em estudantes vacinados durante um surto 

universitário em 2013 e encontrou que 33,9% dos vacinados não apresentaram resposta hSBA contra a cepa 

do surto após duas doses. Desta forma, há dificuldades em prever a magnitude da efetividade da vacina em 

uma localidade específica a partir de dados obtidos em outros cenários. Isso ressalta a necessidade de 

estudos sorológicos pós-licenciamento para avaliar a imunidade contra diferentes cepas de MenB. O sistema 

MATS é considerado o método padrão utilizado para prever a cobertura de cepas locais e tem sido 

padronizado em diferentes países. Um estudo de Vogel et al.62 analisou 1.052 cepas de seis países europeus 

e estimou uma cobertura de 78% (IC 95%: 63–90%), com variação entre regiões. 

De acordo com relatório do Centro Europeu para Prevenção e Controle de Doenças, dentre os fatores 

que foram questionados por diferentes países em suas avaliações sobre a introdução da vacina, destacam-

se a baixa incidência de DMI por sorogruopo B nos respectivos países, custo elevado, falta de dados sobre 

duração da proteção e necessidade de reforço vacinal, e falta de impacto em portadores assintomáticos. 

Sobre este tópico, as evidências disponíveis até o momento não observaram efeito da vacina na colonização 
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de carreadores39 e, portanto, não é esperado que a vacina apresente um efeito de rebanho, conferindo 

apenas imunidade individual. A decisão de incluir a vacina nos calendários nacionais deve considerar esses 

fatores, além da análise custo-benefício e da estrutura dos programas de imunização. 

A DMI por sorogrupo B é uma doença grave, com potencial de sequelas significativas. A vacina 

4CMenB demonstrou ser imunogênica em diferentes faixas etárias e tem sido efetiva em reduzir a incidência 

da doença em lactentes. No entanto, questões como duração da imunidade, impacto na colonização, 

cobertura de cepas e custo-efetividade ainda necessitam atenção especial. 
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11 PERSPECTIVA DO PACIENTE 

A Chamada Pública nº 04/2025 esteve aberta no período de 10/01/2025 a 20/01/2025 e recebeu 

uma inscrição. No entanto, a pessoa inscrita não respondeu às tentativas de contato realizadas. Diante disso, 

foi realizada uma busca ativa junto a especialistas, associações de pacientes e centros de tratamento. 

A participante ouvida é mãe de uma criança que utilizou a tecnologia. A vacina foi aplicada no 

primeiro esquema vacinal da criança, conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de Imunizações 

(SBIm), com a primeira dose aos três meses, em 2023, a segunda aos cinco meses e a dose de reforço aos 15 

meses, em 2024. Cada dose teve um custo aproximado de R$ 650,00, totalizando cerca de R$ 1.950,00. 

A participante relatou desafios financeiros para completar o esquema vacinal, uma vez que seu filho 

recebeu, além das vacinas disponíveis pelo SUS, aquelas ofertadas apenas na rede privada. Ressaltou que 

esse esquema vacinal ampliado teve efeitos positivos, pois a criança nunca precisou de atendimento em 

emergência, ser hospitalizada ou fazer uso de antibióticos. 

Em relação à vacina adsorvida meningocócica B recombinante (4CMenB), a única desvantagem 

apontada foi o custo, considerado proibitivo para muitas famílias. A respeito disso, ela destacou os esforços 

financeiros feitos pela família para garantir o acesso às doses. 

Sobre eventos adversos, relatou que a aplicação da vacina é dolorosa. Por recomendação da 

enfermeira, foi escolhido o lado oposto ao da amamentação para minimizar o desconforto da criança durante 

a alimentação. Após a vacinação, a criança apresentou febre baixa por um dia e dor local por 

aproximadamente dois dias. Os sintomas foram controlados com compressas frias e administração de 

medicamento antitérmico, sem intercorrências adicionais. 

Por fim, a participante defendeu a incorporação da vacina no SUS e afirmou sua relevância para 

famílias e crianças. Segundo a participante essa medida representaria um ato de justiça social. 
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11 DISCUSSÃO INICIAL 

As discussões trazidas pelos membros e pelos especialistas versaram sobre tópicos referentes à 

importância da prevenção, a necessidade de estratégias de contenção de surtos e aos aspectos econômicos. 

Frisou-se que apesar da baixa qualidade da evidência, reconhece-se que dadas as características da 

doença há uma limitação para que evidências mais robustas sejam produzidas. 

Os membros reconhecem também a importância de estratégias de prevenção como política 

assistencial do SUS, mas que os preços praticados para tecnologias de elevada dispersão devem ser 

condizentes com a as restrições orçamentárias e a sustentabilidade do sistema. 

Discutiu-se também a perspectiva de utilização de vacinas para o bloqueio de surtos, no entanto não 

foram apresentados dados de literatura por se tratar de outra estratégia não contemplada na solicitação de 

incorporação. 

O Departamento do Programa Nacional de Imunizações (DPNI) informou que a Secretaria de 

Vigilância em Saúde e Ambiente vem acompanhando surtos de meningite em Estados, com ocorrência 

isolada, e que atualmente, por meio da vigilância ativa, e conforme diretrizes do Ministério da Saúde, tem 

sido oferecida a quimioprofilaxia. O DPNI considera que a vacina não garante imunidade de “rebanho” e não 

tem cobertura contra todas as cepas da N. meningitidis B. 
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12 RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR 

Os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 142ª Reunião Ordinária da Conitec, no dia 

3 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse encaminhada para consulta pública 

com recomendação preliminar desfavorável à incorporação da vacina adsorvida meningocócica B 

(recombinante) para a imunização ativa de indivíduos entre 2 meses e 1 ano de vida com esquema proposto 

de três doses (2+1) da vacina nos 3, 5 e 12 meses de vida para prevenção da DMI causada pela Neisseria 

meningitidis sorogrupo B. Para esta recomendação foi considerado o alto impacto econômico ao sistema, a 

baixa qualidade da evidência disponível, bem como a cobertura vacinal parcial contra o sorogrupo B e a 

incapacidade da vacina em garantir a imunidade de rebanho. 
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Anexo I 

Avaliação da qualidade metodológica da revisão sistemática de Cincozone te al, 202332 pelo AMSTAR 2. 
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