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Resumo

Objetivos: Analisar a epidemiologia da doenga meningocdcica no Bra-
sil e o impacto que as recentes evidéncias acumuladas com a incorporagao
das vacinas meningocoécicas C conjugadas nos programas de imunizagdo
podem ter nas diferentes estratégias de uso dessas vacinas.

Fontes dos dados: Revisdo nas bases de dados MEDLINE, SciELO
e LILACS no periodo de 2000 a 2011.

Sintese dos dados: No Brasil, a doenga meningocdcica é endémica,
com ocorréncia periddica de surtos. Os maiores coeficientes de incidéncia
ocorrem em lactentes, sendo o sorogrupo C responsavel pela maioria dos
casos, motivando a introdugdo da vacina meningocdcica C conjugada no
Programa Nacional de Imunizacdes, em 2010, para criangas menores
de 2 anos. A introdugdo das vacinas meningococicas C conjugadas nos
programas de imunizacdo na Europa, Canada e Austrdlia mostrou-se
efetiva, com dramatica redugdo na incidéncia de doenga causada pelo
sorogrupo C, ndo apenas nos vacinados, mas também em ndo vacinados.
A efetividade em longo prazo dessas vacinas mostrou-se dependente de
uma combinagédo de persisténcia de anticorpos, memaoria imunoldgica e
protegédo indireta. Recentes evidéncias indicando que a persisténcia de
anticorpos ndo é duradoura em criangas pequenas imunizadas e que a
memoria imunoldgica ndo é rapida o suficiente para protegé-las contra
a doenca enfatizam a importéancia da protegdo indireta para manutengao
da populagado protegida.

Conclusdes: A rapida queda de titulos de anticorpos em criangas
vacinadas nos primeiros anos de vida sugere a necessidade de incor-
porarmos doses de reforgo antes da adolescéncia, especialmente em
locais como o Brasil, onde ainda ndo contamos com o efeito da protegdo
indireta da populagéo.
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Introducgao

O meningococo (Neisseria meningitidis) é atualmente a
principal causa de meningite bacteriana no Brasill. A infec-
gdo invasiva pela Neisseria meningitidis resulta em amplo

Abstract

Objectives: To assess the epidemiology of meningococcal disease
(MD) in Brazil and the impact that recent evidence and lessons learned
from the introduction of meningococcal C conjugate (MCC) vaccines
into immunization programs may have on different strategies of vaccine
use.

Sources: Non-systematic review of the MEDLINE, SciELO and LILACS
databases covering the period from 2000 to 2011.

Summary of the findings: Meningococcal disease is endemic in
Brazil, with periodic occurrence of outbreaks. Most cases are associated
with serogroup C and the highest incidence rates are observed in infants,
encouraging the introduction of MCC vaccine in the National Immunization
Program in 2010 for children under 2 years old. The introduction of MCC
vaccines into immunization programs in Europe, Canada and Australia
proved to be effective, with dramatic reduction in the incidence of
serogroup C meningococcal disease, not only in the vaccinated, but also
in the unvaccinated individuals. Long-term effectiveness of MCC vaccines
was dependent on a combination of antibody persistence, immunologic
memory and herd protection. Recent evidence indicating that antibody
persistence is not long-lasting in young immunized children, and that
immunologic memory is not fast enough to protect them against the
disease, emphasize the importance of herd protection to maintain the
population protected.

Conclusions: The rapid decline of antibody titers in children
vaccinated in the first years of life suggests the need to incorporate booster
doses before adolescence, especially in locations like Brazil, where the
immunization program did not incorporate catch-up campaigns including
adolescents, lacking the herd immunity effect.
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espectro clinico de doenca que inclui a meningite, a meningo-
coccemia ou ambas, sendo a meningite a forma clinica mais
frequentemente observada. Algumas das caracteristicas da
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doenga meningocdcica, como sua rapida evolugdo, gravidade
e letalidade, assim como seu potencial carater epidémico,
fazem com que a possibilidade de prevengao dessa infecgao,
através de vacinas, assuma fundamental importéncia2.

O licenciamento das vacinas meningocdcicas C conjugadas
(MCC), a partir do final dos anos 90, representou um enorme
avango na possibilidade de controle da doenga meningoco-
cica causada pelo sorogrupo C. Estratégias diferentes de
imunizagao de rotina foram utilizadas na introdugdo dessas
vacinas em varios paises da Europa, no Canada e na Austra-
lia, todas elas acompanhadas de uma dramatica reducdo da
incidéncia de doenca meningocdcica causada pelo sorogrupo
C, com sucesso no controle da doenga pouco tempo apods a
sua introdugdo?-10,

Uma das mais importantes lices aprendidas com a
introdugdo das vacinas MCC na Europa foi a possibilidade
dessas vacinas ndo s6 propiciarem protegdo direta contra a
doenca aos vacinados, mas também reduzir a doenga entre
individuos ndo vacinados, efeito atribuido a sua capacidade
de prevenir a aquisicdo do estado de portador nasofaringeo
do meningococo C entre os vacinados, fazendo com que a
circulacdo e transmissdo da bactéria diminua na populagao
de uma maneira geral, reduzindo, assim, o risco de infecgdo.
Além disso, constatou-se que a persisténcia de titulos de
anticorpos bactericidas séricos (SBA) associados a protecao
é fundamental para a manutencdo de protecdo individual
contra a doenga, sendo mais importante que a presenga da
memoriaimunoldgica, muitas vezes insuficiente para garantir
isoladamente a protegao frente a uma doenga invasiva, de
curto periodo de incubagdol®.

Neste artigo, apresentamos um resumo das caracteris-
ticas epidemioldgicas da doenca meningocdcica no Brasil e
discutimos o impacto da experiéncia adquirida nos paises
europeus, Canada e Australia, com o uso das vacinas MCC,
nas estratégias de prevencdo da doenga meningococica.

Etiopatogénese e epidemiologia

O agente etioldgico da doenca meningocdcica, a Neisseria
meningitidis, ¢ um diplococo gram-negativo, aerébio, imdvel,
pertencente a familia Neisseriaceae. A composicdo antigénica
da capsula polissacaridica permite a classificagdo do menin-
gococo em 13 diferentes sorogrupos: A, B, C, D, H, I, K, L,
W135, X, Y, Z e 29E. Atualmente, os sorogrupos A, B, C, Y,
W135 e X sdo responsaveis por virtualmente todos os casos
de doengainfectando apenas humanos. Os meningococos sao
também classificados em sorotipos e sorossubtipos, de acordo
com a composicdo antigénica das proteinas de membrana
externa PorB e PorA, respectivamente2. Os meningococos
demonstraram ter a capacidade de permutar o material ge-
nético que é responsavel pela producdo da capsula e, com
isso, alterar o sorogrupo de B para C ou vice-versa. Como a
protecdo conferida pelas vacinas é sorogrupo especifica, esse
fendmeno pode ter consequéncias no uso e formulagéo das
vacinas antimeningococicas. A tipagem genética sequencial
multilocus, baseada em polimorfismos em multiplos genes,
é usada atualmente para monitorar a epidemiologia global
da doenca meningocdcica, permitindo evidenciar a permuta
capsular entre cepas de menigococo?.
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Ainfeccdo invasiva pela Neisseria meningitidis resulta em
amplo espectro clinico de doenca, que inclui a meningite e
a meningococcemia, ou ambas, sendo a meningite a forma
clinica mais frequentemente observada®>. A denominacao
doenca meningocdcica torna-se apropriada nesse contexto,
sendo adotada internacionalmente.

O meningococo coloniza e infecta apenas a nasofaringe
do homem, sendo transmitido de pessoa a pessoa através
de contato com secrecGes respiratérias (por exemplo, ao
compartilhar uma bebida em um mesmo copo, pelo beijo,
etc.) ou por inalagdo de goticulas em aerossois. A coloniza-
cdo assintomatica da nasofaringe pela Neisseria meningitidis
caracteriza o estado de portador, constituindo-se no foco a
partir do qual a bactéria pode ser transmitida. O estado de
portador ocorre frequentemente, chegando a ser de mais de
10% em determinadas faixas etarias nos periodos endémicos,
podendo o individuo albergar o meningococo por periodo
prolongado?:57, As taxas de incidéncia de portadores sdo
baixas nos primeiros anos de vida, aumentando entre os
adolescentes e adultos jovens e em camadas socioeconémicas
menos privilegiadas. Na grande maioria desses individuos, a
colonizagdo assintomatica da nasofaringe por meningococos
tipaveis e ndo tipaveis e por outras espécies de Neisseria -
como, porexemplo, a Neisseria lactamica — acaba funcionando
como um processo imunizante, resultando em produgao de
anticorpos protetores?:11,

Ap0s a colonizagdo da nasofaringe, a chance de desenvol-
ver doenga meningocdcica invasiva dependera da viruléncia
da cepa, do estado imune do hospedeiro e da capacidade
de eliminagdo do agente da corrente sanguinea através da
presenca de anticorpos séricos com atividade bactericida
mediada pela ativacdo do complemento, resultando em
opsonizacdo e lise da bactéria. O bago também exerce um
importante papel na eliminagdo da bactéria na corrente
sanguinea. Goldschneider et al. demonstraram, na década
de 60, em recrutas americanos, a correlagao direta entre a
suscetibilidade a doenga meningocdcica invasiva e a auséncia
de anticorpos bactericidas séricos detectaveis!2.

A doenga meningocdcica invasiva ocorre primariamen-
te em pessoas suscetiveis recentemente colonizadas por
uma cepa patogénica. Inumeros fatores de risco tém sido
associados a doenga meningocdcica, tais como: infecges
respiratdrias virais recentes (especialmente influenza), aglo-
meracles domiciliares, residir em quartéis ou alojamentos
de estudantes, tabagismo (passivo ou ativo), condigbes
socioecondmicas menos privilegiadas e contato intimo com
portadores. O risco de desenvolver doenga invasiva em fami-
liares de um doente é cerca de 500 a 800 vezes maior que na
populagdo em geral>7. As seguintes condicdes estdo também
associadas a maior risco de doenga meningocdcica: asplénia
(anatémica ou funcional), deficiéncia de properdina, de C3 e
de componentes terminais do complemento (C5 a C9) que,
em fungao da incapacidade de provocar a morte intracelular
da bactéria, apresentam maior risco de episodios recorrentes
de doenca meningocécica, sendo, portanto, considerados
grupos prioritarios para profilaxia com vacinas2:13,

Estima-se que aproximadamente 500.000 casos de doenga
meningococica invasiva ocorrem todo ano no mundo, deixan-
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do cerca de 60.000 pacientes com sequelas permanentes e
resultando em mais de 50.000 mortes!4.

A doenga meningocdcica ocorre em todo o mundo,
havendo, entretanto, marcantes diferencas geogréficas na
sua incidéncia e na distribuicdo de sorogrupos causadores
de doencga. Historicamente, o sorogrupo A estd associado
a doenga epidémica em paises em desenvolvimento, es-
pecialmente na regido do Sub-Saara da Africa, conhecida
como cinturdo da meningite. A incidéncia anual de doenca,
durante essas epidemias, pode atingir valores tdo altos
como 1.200 casos por 100.000 habitantes. Recentemente,
foram reportados surtos de doenga causados pelo soro-
grupo X em Niger, Togo, Quénia e Gana, além de surtos
de doenca meningocdcica causados pelo sorogrupo W135,
pertencente ao complexo clonal ST-11, em peregrinos
mucgulmanos na Ardbia Saudita e também em paises do
cinturdo africanoi415,

Em paises desenvolvidos da América do Norte e da
Europa, a ocorréncia de doenga é endémica. Na Europa,
mais de 95% dos casos eram atribuidos aos sorogrupos
B e C. A partir do final da década de 90, alguns paises,
como Reino Unido, Irlanda, Espanha, Portugal, Holanda,
Bélgica e Isléandia, observaram aumento das taxas de
incidéncia de casos atribuidos ao sorogrupo C, relaciona-
dos ao hipervirulento complexo clonal ST-11, motivando
a introducdo de programas de imunizagdo de rotina com
a vacina MCC. Esses paises observaram uma dramatica
redugdo da incidéncia de doenga meningocdcica causada
pelo sorogrupo C imediatamente apds a introdugdo das
vacinas MCC®:10.16, Nos EUA, os coeficientes de incidéncia
de doenga meningocdcica vém diminuindo nos ultimos anos,
sendo os sorogrupos B, C e Y responsaveis, cada um, por
cerca de 1/3 dos casos reportados!4l7,

No Brasil, a doenga meningocdcica € endémica, com ocor-
réncia periodica de surtos epidémicos em varios municipios.
Os coeficientes de incidéncia tém se mantido estaveis nos
ultimos anos, com aproximadamente 1,5 a dois casos para
cada 100.000 habitantes!8-20, Devido a grande proporgdo
de meningites notificadas sem identificagdo do agente etio-
I6gico, a incidéncia real da doenga meningocdcica em nosso
meio provavelmente deve ser maior que a rotineiramente
relatada. A recente publicagdo dos resultados de um estudo
em hospitais sentinela no estado de S&o Paulo!®, com reali-
zacao de técnicas de biologia molecular (reacdo em cadeia
de polimerase em tempo real, RT-PCR) para pesquisa de
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Hae-
mophilus influenzae b nas amostras de sangue e de liquido
cefalorraquideo (LCR) coletadas de pacientes com diagnostico
de meningite, demonstrou um aumento de 52, 85 e 20%,
respectivamente, na identificagdo desses agentes em compa-
racdo aos métodos convencionais de cultura. Esses achados
enfatizam a necessidade de ampliarmos a disponibilidade
dessas técnicas de biologia molecular a outros locais, para
que tenhamos um cenario mais representativo da verdadeira
carga da doenga meningocdcica em nosso pais.

A doenga meningocécica acomete individuos de todas
as faixas etarias, porém aproximadamente 40 a 50% dos
casos notificados no Brasil ocorrem em criangas menores
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de 5 anos de idade, sendo que os maiores coeficientes de
incidéncia da doencga sdo consistentemente observados em
lactentes, no primeiro ano de vida!8. Outra caracteristica
importante observada no Brasil é a auséncia, em periodos
endémicos, de picos de incidéncia de casos em adolescentes,
em contraste com o que se observa nos paises da Europa e
da América do Norte.

Aletalidade da doenga em nosso meio, infelizmente, ainda
é bastante elevada, situando-se em torno de 18 a 20% nos
Ultimos anos, a despeito de todas as melhorias que obtive-
mos na assisténcia a salde nesse periodo!820.21, Quando
avaliamos a meningococcemia, uma das formas possiveis
de apresentacdo clinica da doencga, a letalidade chega a
atingir coeficientes de quase 50%, mostrando a importancia
de discutirmos estratégias de prevencdo dessa doenga. Em
relacdo a distribuicdo de casos de acordo com o sorogrupo
causador da doenca, um aumento significativo no nimero e
na proporgdo de casos atribuidos ao sorogrupo C vem sendo
observado em diferentes regiGes do pais nos ultimos anos,
como, por exemplo, nos estados da Bahia, Pernambuco,
Rio de Janeiro, Minas Gerais e Sao Paulo, fazendo com que
seja, atualmente, o principal sorogrupo causador de doenga
meningococica no pais2%. Em 2010, no estado de Sdo Paulo,
que apresenta os maiores coeficientes de incidéncia de doenca
meningococica reportados no pais (3,5 casos por 100.000
habitantes), o sorogrupo C foi responsavel por 81,5% dos
casos identificados; o sorogrupo B, por 10,9%; o sorogrupo
W135, por 6%; e o sorogrupo Y, por 1,2%?2%,

Define-se um surto a partir da ocorréncia de trés ou
mais casos, confirmados ou provaveis, em um periodo de
3 meses, que residam na mesma area geografica, gerando
uma taxa de ataque igual ou maior a 10 casos em 100.000
habitantes!8. Epidemias causadas pela Neisseria meningi-
tidis caracterizam-se pelo predominio de um gendétipo do
meningococo, elevadas taxas de incidéncia e aumento dos
coeficientes de incidéncia em faixas etarias mais elevadas.
O Brasil tem reportado, nos ultimos anos, diversos surtos
causados pelo sorogrupo C22, associado ao complexo clonal
ST-103, em diferentes regides do pais, o que confirma esse
complexo clonal como sendo responsavel pelo aumento nos
coeficientes de incidéncia da doenga meningocdcica causada
pelo sorogrupo C23,

Outro fendmeno que destaca o comportamento imprevi-
sivel do meningococo é a recente constatagdo da emergéncia
do sorogrupo W135 como causa de doenga meningocdcica
na Regido Sul do pais24, assim como em Sdo Paulo e no Rio
de Janeiro?5:26, As cepas de sorogrupo W135, caracterizadas
antigenicamente, pertenciam na sua maioria ao complexo clo-
nal ST-11, o mesmo responsavel por epidemias do sorogrupo
W135 em peregrinos mugulmanos em 2000 e 2001.

Desenvolvimento de vacinas meningococicas
conjugadas

As vacinas polissacaridicas, disponiveis no Brasil ha cerca
de 40 anos, oferecem protegao para os sorogrupos A e C. Tais
vacinas, assim como ocorre com outras vacinas polissacari-
dicas ndo conjugadas, ndo geram resposta imune adequada
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em criancas abaixo de 2 anos de idade em fungdo da auséncia
de resposta consistente a antigenos T independentes nessa
faixa etaria. Outra caracteristica importante dessas vacinas é
que, mesmo naqueles acima de 2 anos de idade, a protegao
conferida é de duracgdo limitada, ndo sendo capazes de induzir
memoriaimunoldgica. Apresentam, ainda, a possibilidade de
induzir hiporresponsividade em doses subsequentes. Todas
essas caracteristicas, aliadas ao fato de exercerem efeito
apenas transitorio e incompleto na redugdo de colonizagédo
e transmissdao do meningococo na populagdo vacinada, fa-
zem com que essas vacinas nao sejam usadas de maneira
rotineira, estando indicadas apenas para grupos de alto risco
ou para controles de surtos ou epidemias2.6:7.9,

A conjugacdo dos polissacarideos as proteinas carreadoras
(toxina diftérica mutante atéxica - CRM197 - ou toxoide
teténico) muda a natureza da resposta antipolissacaridica
para uma resposta T dependente. As células B, ao reco-
nhecerem o polissacarideo, processam o carreador proteico
conjugado e apresentam os epitopos peptidicos as células
T-CD4+. Esse complexo antigénico induz a produgdo de
niveis elevados de anticorpos (inclusive em lactentes jovens),
maior avidez dos anticorpos, maior atividade bactericida
sérica e, ainda, a formacdo de populacdes de linfocitos B
de memoria, de duragdo prolongada, propiciando uma ex-
celente resposta amnéstica (efeito booster) na reexposicao.
Além disso, essas vacinas tém a capacidade de reduzir a
colonizagao pelo meningococo C em nasofaringe, diminuindo
o numero de portadores entre os vacinados e, portanto, a
transmissdo da doenca na populagdo (imunidade indireta
ou protegdo de rebanho)2:6:7.9,

Foram inicialmente desenvolvidas, no final dos anos 90,
vacinas meningococicas monovalentes conjugadas contra
o meningococo C contendo um polissacarideo, conjugado
a toxina mutante diftérica (MCC-CRM197 - Laboratdrios
Wyeth e Novartis) ou ao toxoide tetdnico (MCC-TT - Labo-
ratdrio Baxter). Essas vacinas se mostraram imunogénicas
em lactentes, pré-escolares, criancas maiores, adolescentes
e adultos. Posteriormente, foi também licenciada, inicial-
mente no Reino Unido, uma vacina combinada Haemophilus
influenzae tipo b (Hib)-MenC conjugada ao toxoide tetanico
(Laboratdrio GSK)2:6:9,

Os estudos randomizados, controlados, de fase III,
que avaliam a eficacia da vacina em uma determinada
populagcdo, em funcdo da baixa incidéncia da doenga
meningococica pelo sorogrupo C, tornam-se inexequiveis
na pratica. Dessa maneira, os marcadores sorologicos de
imunidade contra infecgdo pelo meningococo C sdo usa-
dos para inferir a efetividade dessas vacinas e serviram
de base para o licenciamento das mesmas?6. Como ja
descrito anteriormente, o parémetro correlato de protecao
aceito, ou seja, o menor titulo de anticorpos necessario
para considerar protegido o individuo vacinado é a presen-
ca de SBA = 4 usando complemento humano ou titulos
SBA = 8 quando se usa complemento obtido de filhotes
de coelho?:6, Durante os estudos pré e pds-licenciamento,
foram demonstradas excelente imunogenicidade em curto
prazo e presenca de memoria imunoldgica associadas as
vacinas conjugadas disponiveis, além de adequado perfil
de tolerabilidade e reatogenicidade2:6.9,
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As vacinas foram inicialmente licenciadas na Europa, em
1999, com trés doses para imunizagdo primaria de lactentes,
a partir dos 2 meses de idade. Entretanto, estudos posterio-
res de imunogenicidade demonstraram que o esquema de
imunizacgdo primaria poderia ser reduzido para apenas duas
doses nesse grupo etario. As vacinas MCC foram licenciadas
no Brasil a partir de 2001.

Experiéncia com imunizagdo em massa da
populagdao com a vacina meningocoécica C
conjugada

O primeiro local a introduzir a vacina MCC como rotina no
calendario foi o Reino Unido, a partir de 1999, vacinando em
menos de 1 ano mais de 15.000.000 de individuos menores
de 17 anos3. Os resultados iniciais foram animadores, com
redugdo de 81% da incidéncia de doenga meningocdcica pelo
sorogrupo C do periodo de 1998-1999 em comparagdo ao
periodo de 2000-2001. A efetividade calculada da vacina foi
de até 97% em adolescentes e de 92% em pré-escolares, que
receberam uma dose da vacina, e de 91% em lactentes, que
receberam trés doses da vacina, aos 2, 3 e 4 meses de idade.
O numero de mortes por doenca meningocdcica atribuida
ao sorogrupo C caiu de 67 em 1999, para cinco em 200127,
Verificou-se expressiva reducdo da incidéncia de doenca
meningococica até mesmo em grupos etarios ndo vacinados,
demonstrando que as vacinas conjugadas protegem nao
apenas os individuos vacinados, mas também o restante da
populacdo, em fungdo da reducgdo do nimero de portadores
da bactéria em nasofaringe28-3% (Figura 1). O sucesso do
programa de imunizagdo em massa foi, portanto, atribuido
tanto a elevada efetividade da vacina (protecdo direta) como
ao efeito de rebanho (protecdo indireta) (Figura 1).

300+ Introducao
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250+
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150

100+

Numero de casos

50+

G T T T T T T T T 1
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Grupos de idade
0- 19 anos — — — — > 20 anos

Figura 1 - Impacto do programa de imunizagdo com a vacina
meningocdcica C conjugada no Reino Unido. Adaptado
de Trotter et al.#

Entretanto, poucos anos apods a introducdo da vacina no
Reino Unido, a partir de 2004, constatou-se declinio da efeti-
vidade para todos os grupos etarios, principalmente no grupo
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de lactentes que foi vacinado no esquema de rotina aos 2, 3
e 4 meses*. Entre 2000 e 2003, registraram-se 53 casos de
doenga meningocdcica C em criancgas vacinadas, sendo que
a investigacdo desses casos comprovou nao haver evidéncia
de imunodeficiéncia. Fendmeno semelhante foi observado na
Espanha, com perda de protecdo nas criancas que tinham
sido vacinadas aos 2, 4 e 6 meses de idade30:31,

Outra importante observagdo foi que, nos casos de falha
vacinal, a doenga meningococica C ocorreu a despeito da pre-
senca da memdriaimunoldgica nesses pacientes previamente
vacinados, em consequéncia de a doencga estar associada,
potencialmente, a curtos periodos de incubagdo, destacando
a importancia da persisténcia de titulos de anticorpos prote-
tores para a manutencdo de protegdo individual32.

Os resultados de vigilancia de incidéncia de doenca causada
pelo sorogrupo C constatando perda de eficacia da vacina
apds alguns anos, ocorrendo principalmente em criangas
imunizadas na rotina, nos primeiros meses de idade, com
duas ou trés doses da vacina, apontaram, assim, para a ne-
cessidade de utilizacao de esquemas de imunizagdo de rotina
diferentes dos até entdo empregados. A partir de 2006, foi
entdo incorporada uma dose de reforco, apos 1 ano de idade,
com o intuito de tentar garantir protegdo mais duradoura aos
lactentes imunizados no primeiro ano de vida33.

O efeito da vacinagdo em massa nas taxas de portado-
res foi avaliado em um estudo no Reino Unido envolvendo
16.000 adolescentes de 15 a 17 anos, que observou uma
reducdo de 66% nas taxas de portadores de meningococo
em nasofaringe, comparando-se os periodos antes e depois
da introdugdo das vacinas meningococicas conjugadas?®.
Nesse mesmo estudo, ndo se observou substituicdo por outros
sorogrupos de meningococo em portadores na populagao
vacinada. Uma das preocupacdes surgidas apds a dramatica
reducdo da incidéncia de doenca meningococica pelo soro-
grupo C nos paises que adotaram a vacinagdo em massa foi
a possibilidade de a introducdo da vacina conjugada exercer

Coeficiente de incidéncia
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pressaoimune na populacao de meningococos, resultando em
substituicao por outro sorogrupo - por exemplo, o B - para o
qual ainda ndo existem vacinas universalmente efetivas. Até
o momento, dados de vigilancia no Reino Unido mostram que,
paralelamente a queda da incidéncia de doenga meningoco-
cica causada pelo sorogrupo C, ndo se observa aumento no
numero absoluto de casos causados pelo sorogrupo B34. As
duvidas em relagdo a real possibilidade de alteragdo capsular
e substituigdo de sorogrupo enfatizam a necessidade de um
sistema rigoroso de vigilancia nos locais que introduziram
no seu calendario vacinal de rotina as vacinas conjugadas
meningocdcicas.

Uma estratégia alternativa foi adotada pela Holanda, que
em 2002 iniciou um programa de imunizagdo de rotina com
apenas uma dose da vacina MCC conjugada ao toxoide tetanico
aos 14 meses de idade. Adicionalmente, foi implementada
uma campanha de catch-up com o intuito de imunizar todas
as criangas e adolescentes de 1 a 18 anos com essa mesma
vacina. Os primeiros resultados mostraram que houve dra-
matica reducdo da incidéncia de doenca meningocdcica tanto
nos grupos etarios vacinados como nos nado vacinados, sendo
que a maior reducdo (99%) foi verificada em grupos etarios
vacinados3>. O numero de casos reportados diminuiu de 276
em 2001 para apenas quatro em 2005, ndo havendo até o
momento relato de falhas vacinais na Holanda36. O sucesso
obtido no Reino Unido e na Holanda foi também verificado
em outros paises da Europa, onde se observaram reducgdes
significativas naincidéncia de doenca meningocdcica causada
pelo sorogrupo C apds a introducdo das vacinas MCC em
programas de imunizagdo35-40 (Figura 2).

Essas vacinas foram utilizadas também com sucesso
para controle de surtos epidémicos de doenga meningoco-
cica causada pelo sorogrupo C. Apds anos de persisténcia
de doenca meningocécica C, a despeito do uso de vacinas
polissacaridicas para controle dos surtos, foi utilizada na
populagdo de Quebec, no Canadd, a vacina MCC para todos

1999-2004

Bélgica Islandia Irlanda
(2002) (2002) (2000)

Holanda Espanha Reino Unido
(2002) (2000) (1999)

Pais (ano de introdugao da vacina)

Figura 2 - Impacto dos programas de imunizagdo com as vacinas meningocécicas C
conjugadas em diferentes paises europeus. Adaptado de Trotter et al.3°
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os individuos de 2 meses a 20 anos de idade. A eficacia da
vacina, verificada mais de 1 ano apds o seu uso, foi de mais
de 96%, comprovando a sua possibilidade de uso no controle
de epidemias*!.

Recentemente, entretanto, estudos realizados no Reino
Unido%2, que avaliaram a persisténcia de titulos de anticor-
pos protetores (acima do correlato de protegdo: anticorpos
bactericidas séricos medidos com complemento de coelho
- rSBA > 8) entre criangas e adolescentes vacinados em
diferentes idades e em diferentes esquemas, demonstraram
que, entre as criangas vacinadas com idade entre 2 meses e 6
anos de idade, apenas 25% mantinham titulos de anticorpos
protetores apo6s 6 a 7 anos da ultima dose de vacina. Foram
encontradas baixas taxas de criangas com titulos de anticor-
pos protetores em todas as faixas etarias vacinadas antes
de 6 anos de idade: 12% entre as criangas que receberam
a vacina até os 6 meses de idade; 16% nas vacinadas entre
5 e 11 meses; 26% nas vacinadas entre 1 e 2 anos; 23%
nas vacinadas entre 2 e 3 anos; 33% nas vacinadas entre 3
e 4 anos; 26% nas vacinadas entre 4 e 5 anos; e 48% nas
vacinadas entre 5 e 6 anos.

Tabela 1 - Proporgdo de individuos com titulos de anticorpos
protetores (rSBA > 8) 6 anos apos a vacinacdo com
vacinas meningocdcicas C conjugadas

Individuos com
titulos de anticorpos
protetores (rSBA > 8)

Idade da
imunizagdo primaria

< 6 meses 12%
5a 11 meses 16%
12 a 23 meses 26%

2 a 3 anos 23%

3 a4 anos 33%

4 a 5 anos 26%

5a 7 anos 48%

rSBA = anticorpos bactericidas séricos medidos
com complemento de coelho.
Adaptado de Perret et al.*2.

Em contrapartida, criangas que receberam a vacina em
idades mais avangadas, entre 6-15 anos, mantiveram altas
taxas de persisténcia de titulos de anticorpos protetores (4
a 5 anos apos receberem a vacina, 79% das criangas imu-
nizadas entre 6-9 anos e 88% das imunizadas entre 10-15
anos mantinham rSBA > 8)43. Esses achados de prolongada
persisténcia de titulos de anticorpos, quando a vacina era
realizada em criangas acima de 5 anos de idade, foram
reproduzidos em estudo similar realizado na Holanda36:37,
Esses dados confirmam que a resposta imune proporcionada
pelas vacinas MCC tém relacdo direta com a idade em que
a vacina é aplicada, ou seja, pacientes vacinados em idades
mais avangadas apresentam respostas mais consistentes e
mais duradouras. Essas evidéncias recentes de rapida perda
detitulos de anticorpos protetores para as criangas imunizadas
nos primeiros 6 anos de vida sugerem que aproximadamente
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75% dessas criangas estardo suscetiveis ao risco de estado
de portador e de doenga ao entrar na adolescéncia.

0O esquema de imunizagdo de rotina atualmente licencia-
do no Brasil para as vacinas meningococicas conjugadas do
sorogrupo C é de duas doses, podendo ser iniciada a partir
dos 2 meses (MCC-CRM197 Novartis e MCC-TT Baxter) ou a
partir dos 3 meses de idade (MCC-CRM197 Wyeth), com uma
dose de reforgo apds os 12 meses de idade. Para criangas
acima de 1 ano de idade, adolescentes e adultos, qualquer
uma das trés vacinas devera ser usada em dose Unica.

Novas vacinas

Em 2005, foi licenciada, nos EUA e posteriormente em
outros paises, baseada em dados de seguranga e imunogeni-
cidade, uma vacina meningocdcica quadrivalente (Laboratdrio
Sanofi Pasteur) contendo 4 ug dos polissacarides A, C, W135
e Y conjugados a 48 g de proteina do toxoide diftérico.
Recentemente, foi licenciada em varios paises do mundo,
inclusive no Brasil, outra vacina meningocdcica quadrivalente
conjugada (Laboratério Novartis) contendo 10 pg do polissa-
caride A e 5 ug dos polissacarides C, W135 e Y conjugados ao
CRM197. Uma terceira vacina meningococica quadrivalente
conjugada ao toxoide tetdnico (Laboratério GSK) encontra-se
em fase final de desenvolvimento. O Comité Assessor para
a Pratica de ImunizagBes recomenda atualmente, nos EUA,
as vacinas quadrivalentes meningocdcicas conjugadas para
todos os adolescentes de 11 a 12 anos, com uma dose de
reforgo apods 5 anos. Os adolescentes de 13 a 18 anos, ndo
vacinados previamente, também devem ser vacinados*4.

No Canada, os dados recentes, demonstrando que a res-
posta imune desencadeada pelas vacinas MCC em criangas
pequenas tem duracgdo limitada, motivaram a recomendacao
de uma dose da vacina meningococica quadrivalente conju-
gada aos 12 anos para garantir a manutencao de protecao
contra a doenca no periodo da adolescéncia e idade adulta
jovem, estendendo a protecdo aos demais sorogrupos con-
templados nas vacinas*>:46,

Conclusées

As experiéncias adquiridas apds mais de 10 anos da
introdugdo das vacinas MCC em programas de imunizagdo
na Europa, Australia e América do Norte27-45 permitiram que
fossem incorporadas novas evidéncias em relagdo as carac-
teristicas da resposta imune induzida por essas vacinas, com
claras implicagbes nas recomendacgdes de como devemos
usa-las nos diferentes cenarios epidemioldgicos.

Entre essasimportantes observagdes, destaca-se arelagdo
da resposta imune, apds a imunizacdo primaria ou apods a
dose de reforgo, com a idade em que a vacina é administrada.
Lactentes e criangas menores de 6 anos, provavelmente por
imaturidade do sistema imunoldgico e falta de oportunidades
de exposicdo do sistema imune as espécies de meningococo,
apresentam uma resposta imune menos duradoura, com au-
séncia de titulos de anticorpos protetores circulantes poucos
anos apds receberem a vacinagdo. Além disso, a ocorréncia
de casos de doenga meningocdcica em criangas previamente



Recomendag0es para vacinas meningocécicas conjugadas - Safadi MA et al.

vacinadas mostrou que a presenca da memaria imunoldgica,
em funcdo da possibilidade de curtos periodos de incubacgao
da doenga, nem sempre é suficiente para conferir protecao
aos individuos quando expostos a bactéria. Nos adolescen-
tes, entretanto, as vacinas MCC demonstraram associar-se
a uma robusta resposta imune, com persisténcia de titulos
de anticorpos protetores por um prolongado periodo, garan-
tindo, assim, a protegdo de significativa proporgdo desses
adolescentes vacinados até a idade adulta, onde observamos
diminuigdo significativa das taxas de incidéncia da doenca
em condigdes endémicas.

Destacamos ainda que, a despeito de os estudos de
soroprevaléncia realizados no Reino Unido e na Holanda
demonstrarem que uma parcela significativa da popula-
cdo (aqueles que receberam a vacina quando criangas)
estd neste momento suscetivel a doenga meningocdcica,
o efeito exercido pela imunidade de rebanho, conseguida
através da vacinagdo dos grupos etarios responsaveis por
taxas elevadas de estado de portador do meningococo em
nasofaringe - especificamente os adolescentes no caso dos
paises europeus -, levou a uma substancial diminuicdo da
circulacao do meningococo C, preservando, dessa maneira,
a populagao protegida.

A protecdo conferida pelas vacinas MCC em populagées
submetidas a imunizagdo em massa mostrou-se, portanto,
dependente de uma combinagdo da manutengdo de titulos de
anticorpos bactericidas, da presenga de memoriaimunoldgica
e, principalmente, da indugdo de imunidade de rebanho.

No Brasil, até o més de outubro de 2010, as vacinas MCC
eram utilizadas apenas em clinicas privadas, para controle de
surtos e em pacientes de risco nos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIEs). A partir do final de 2010,
a vacina MCC foi incorporada no calendario de imunizagdo de
rotina dos lactentes, em duas doses, aos 3 e 5 meses, com
uma dose de reforgo aos 12 meses de idade, ndo havendo
neste momento inclusdo de criangas acima de 2 anos de idade
e adolescentes nesse programa de vacinagao rotineira.

As recentes constatagGes da auséncia de titulos de anti-
corpos protetores poucos anos apés a vacinagdo em lactentes
e criangas pequenas e da limitacdo da memdria imunoldgica
em manté-los protegidos na auséncia de titulos de anticorpos
circulantes associados a protegdo, em um cendrio como o que
atualmente temos no pais, onde ndo se espera a ocorréncia
do importante efeito da protegdo de rebanho, enfatizam
a necessidade de adotarmos um esquema de imunizagao
adequado a nossa realidade, com o objetivo de garantir
individualmente a protegdo contra a doenca meningocdcica
durante a infancia e a adolescéncia. Essas recomendacgées
deverdo ser adaptadas, com o tempo, aos atuais calendarios
vacinais da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Associagao
Brasileira de Imunizagdes no Brasil. Portanto:

- Para as criangas que receberam a vacina nos primeiros
2 anos de vida, incluir uma dose adicional, entre 5 e 6
anos de idade, e outra dose de reforgo, aos 11 anos de
idade, com intervalo minimo de 5 anos em relagdo a
ultima dose de vacina MCC recebida, para garantirmos
a protecao individual dos adolescentes em nosso meio,
onde nao existe, neste momento, o efeito da protecao
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de rebanho. Essa dose adicional aos 11 anos de idade,
levando em conta a epidemiologia da doenga, podera ser
feita com uma das vacinas tetravalentes meningococicas
conjugadas, para estendermos a protecao aos demais
sorogrupos contemplados na vacina (A, Y e W135).

- Para as criangas que foram vacinadas entre 2 e 5 anos
de idade, incluir uma dose adicional da vacina MCC apés
5 anos da ultima dose recebida e outra dose de reforco,
de preferéncia com a vacina tetravalente conjugada, 5
anos depois.

- Para as criangas vacinadas entre 6 e 10 anos, incluir
uma dose de reforgo, 5 anos depois, de preferéncia com
a vacina tetravalente conjugada.

- Para as criangas, adolescentes e adultos dos chamados
grupos de risco para desenvolver doenga meningocécica
(deficiéncia de complemento e asplénicos), a pratica de
administrar a vacina MCC em intervalos regulares de 5
anos deve ser recomendada enquanto esses individuos
permanecerem em risco aumentado de desenvolver a
doenga.

Finalmente, salientamos que a incorporagao ao Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) da vacina MCC na rotina das
criangas menores de 2 anos de idade, que representam o
grupo etario onde observamos os maiores coeficientes de
incidéncia da doenga no Brasil, antecipa um impacto imedia-
to, com redugdo importante da morbidade e da mortalidade
associadas a essa doenga nesse grupo etario. A partir do
momento que pudermos observar o efeito de imunidade de
rebanho em nossa populagdo, o que provavelmente sé ocor-
rerd com a ampliagdo da vacinagdo a outros grupos etarios,
a necessidade de manter as doses de reforgo para protegao
individual de criancas e adolescentes podera ser revista.
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