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meningococo (Neisseria meningitidis) permanece sendo a princi-

pal causa de meningite bacteriana no Brasil. A infec¢do invasiva

pela N. meningitidis resulta em amplo espectro clinico de doenca
que inclui a meningite, a meningococcemia ou ambas, sendo a meningi-
te a forma clinica mais frequentemente observada. Algumas das carac-
teristicas da doenca meningocoécica (DM), como sua rdpida evolugdo,
gravidade e letalidade, assim como seu potencial cardter epidémico,
fazem com que a possibilidade de prevencdo desta infeccdo, através de
vacinas, assuma fundamental importdncia.

PREVENCAO
Vacinas meningocécicas polissacaridicas

Vacinas meningocodcicas polissacaridicas bi-
valentes (Sorogrupos A e C) e tetravalentes
(A, C, Y e W135) encontram-se disponiveis. As
vacinas polissacaridicas ndo-conjugadas, es-
pecialmente para o sorogrupo C, ndo geram
resposta imune adequada em criancas abaixo
de 2 anos de idade em funcdo da auséncia
de resposta consistente a antigenos Tindepen-
dentes nesta faixa etdria. Outra caracteristica
importante destas vacinas € que, mesmo nos
pacientes acima de 2 anos de idade, a prote-
cdo conferida é de duracdo limitada, ndo sen-
do capazes de induzir memadria imunoldgica.
Apresentam, ainda, a possibilidade de induzir
hiporesponsividade em doses subseqUentes em
decorréncia da resposta imune aos antigenos
polissacarideos serindependente das células T.

Todas estas caracteristicas aliadas ao fato
de exercerem efeito transitério e incompleto
na reducdo de colonizacdo e transmissdo do
meningococo na populacdo vacinada fizeram
com que estas vacinas polissacaridicas hoje
ndo sejam mais utilizadas no Brasil.

Vacinas meningocécicas polissacaridicas
conjugadas (MenA, MenC e MenACWY e
MenCY-Hib)

A conjugacdo dos polissacarideos as proteinas
carreadoras (toxina diftérica mutante atdxica

[CRM197], toxdide diftérico ou o toxdide tetd-
nico) muda a natureza da resposta anti-polis-
sacaridica para uma reposta T dependente.
As células B ao reconhecerem o polissacarideo
processam o carreador protéico conjugado e
apresentam os epitopos peptidicos as células
T-CD4+. Este complexo antigénico induz a pro-
ducdo de niveis elevados de anticorpos, inclu-
sive em lactentes jovens, maior avidez dos an-
ticorpos e maior atividade bactericida sérica.
Induzem, ainda, a formacdo de populacdoes
de linfécitos B de memdria, de duracdo pro-
longada, propiciando uma excelente resposta
amnéstica (efeito "“booster”) na reexposicdo.
Além disso, estas vacinas tém a capacidade
de reduzir a colonizacdo em nasofaringe, dimi-
nuindo o numero de portadores entre os vaci-
nados e a transmissdo da doenca na popula-
cdo (“imunidade de rebanho”).

O licenciamento das vacinas meningocdci-
cas C conjugadas (MCC), a partir do final dos
anos 90, representfou um enorme avanco nad
possibilidade de controle da DM causada pelo
sorogrupo C. Estratégias diferentes de imuniza-
cdo de rotina foram utilizadas na intfroducdo
dessas vacinas em vdarios paises da Europa, no
Canadd e na Austrdlia, todas elas acompa-
nhadas de uma dramdtica reducdo da inci-
déncia de DM causada pelo sorogrupo C, com
sucesso no controle da doenca pouco tempo
apds a sua introducdo.

Uma das mais importantes licdes aprendidas
com a introducdo das vacinas MCC nestes pa-

©



ises foi a possibilidade dessas vacinas ndo sé
propiciarem protecdo direta contra a doenca
aos vacinados, mas também reduzir a doenca
entre individuos ndo vacinados, efeito atribui-
do a sua capacidade de prevenir a aquisicdo
do estado de portador nasofaringeo do me-
ningococo C entre os vacinados, fazendo com
gue a circulacdo e transmissdo da bactéria di-
minua na populacdo de uma maneira geral,
reduzindo, assim, o risco de infeccdo.

Além disso, constatou-se que a persisténcia
de ftitulos de anticorpos bactericidas séricos
(SBA) associados a protecdo é fundamental
para a manutencdo de protecdo individual
contra a doenca, sendo mais importante que
a presenca da memoaria imunoldgica, muitas
vezes insuficiente para garantir isoladamente
a protecdo frente a uma doenca invasiva, de
curto periodo de incubacdo.

Recentemente, estudos realizados no Reino
Unido, que avaliaram a persisténcia de titulos
de anticorpos protetores (acima do correlato
de protecdo: anticorpos bactericidas séricos
medidos com complemento de coelho — rSBA
= 8) enfre criancas e adolescentes vacinados
em diferentes idades e em diferentes esque-
mas, demonstraram que a resposta imune pro-
porcionada pelas vacinas MCC tem relacdo
direta com aidade em que a vacina é aplica-
da, ou seja, pacientes vacinados em idades
mais avancadas apresentam respostas mais
consistentes e mais duradouras, enquanfo
aqgueles vacinados nos primeiros anos de vida
apresentam respostas imunes pouco duradou-
ras, mostrando potencial susceptibilidade d
infeccdo alguns anos apds a sua vacinacdo.
Estas evidéncias apontam, portanto, para a
necessidade de realizarmos doses de reforco
com as vacinas meningocdcicas conjugadas
na adolescéncia para garantirmos a protecdo
destes individuos nesta fase da vida. Nos ado-
lescentes, as vacinas MCC demonstraram as-
sociar-se a uma robusta resposta imune, com
persisténcia de titulos de anticorpos proteto-
res por um prolongado periodo, garantindo,
assim, a protecdo de significativa proporcdo
desses adolescentes vacinados até a idade
adulta, onde observamos diminuicdo signifi-
cativa das taxas de incidéncia da doenca em
condi¢cdes endémicas.

Destacamos ainda que, a despeito de os
estudos de soroprevaléncia realizados no
Reino Unido e na Holanda demonstrarem
que uma parcela significativa da populacdo
(agueles que receberam a vacina quando

criancas) estd neste momento suscetivel &
DM, o efeito exercido pela imunidade de re-
banho, conseguida através da vacinacdo dos
grupos etdrios responsdveis por taxas eleva-
das de estado de portador do meningococo
em nasofaringe — especificamente os adoles-
centes no caso dos paises europeus —, levou a
uma substancial diminuicdo da circulagcdo do
meningococo C, preservando, dessa maneiraq,
a populacdo protegida.

A protecdo conferida pelas vacinas MCC
em populacdes submetidas & imunizacdo em
massa mostrou-se, portanto, dependente de
uma combinacdo da manutencdo de titulos
de anticorpos bactericidas, da presenca de
memoria imunoldgica e, principalmente, da in-
ducdo de imunidade de rebanho.

Mais recentemente foram licenciadas as va-
cinas meningocodcicas conjugadas tetravalen-
tes (ACWY), em uso rotineiro nos EUA, Canadd
e em alguns paises da Europa e da América
Latina, a vacina meningocdcica conjugada A,
em uso rotineiro nos paises do chamado cintu-
r&o da meningite na Africa e a vacina MenCY-
-Hib, disponivel apenas nos EUA para uso em
lactentes de grupos de risco.

O Comité Assessor para a Pratica de Imuniza-
¢oes (ACIP) recomenda atualmente, nos EUA,
as vacinas quadrivalentes (ACWY) meningo-
cédcicas conjugadas para todos os adolescen-
tesde 11 a 12 anos, com uma dose de reforco
apds 5 anos. Os adolescentes de 13 a 18 anos,
ndo vacinados previomente, também devem
ser vacinados. Os individuos pertencentes aos
grupos de risco (asplenia, deficiéncia de com-
plemento) devem receber uma dose da vaci-
na meningocdcica ACWY conjugada a cada 5
anos, enquanto se mantiverem em risco.

No Brasil, as sociedades cientificas reco-
mendam o uso rotfineiro da vacina meningo-
cécica conjugada para lactentes maiores de
2 meses de idade, criancas e adolescentes.
A Unica vacina meningocécica conjugada li-
cenciada para uso no primeiro ano de vida no
Brasil € a vacina meningocdécica C conjugada.
A vacina meningocdécica ACWY conjugada
ao toxdide tetdnico (ACWY-TT) estd licencia-
da a partir de 12 meses de idade e a vacina
meningocoécica ACWY conjugada ao mutante
diftérico (ACWY-CRM) estd licenciada a partir
de 2 anos de idade. No primeiro ano de vida
sdo recomendadas duas doses da vacina me-
ningocécica C conjugada, aos 3 e 5 meses. A
dose de reforco, entre 12 e 15 meses de idade,
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pode ser feita com a vacina meningocécica C
conjugada ou preferencialmente com a vaci-
na meningocoécica ACWY conjugada (ACWY-
-TT), assim como as doses entre 5 a 6 anos de
idade e aos 11 anos (ACWY-TT ou ACWY-CRM).

A recomendacdo de doses de reforco 5 anos
depois (entre 5 e 6 anos de idade para os vaci-
nados no primeiro ano de vida) e na adolescén-
cia (a partir dos 11 anos de idade) é baseada
na répida diminuicdo dos titulos de anticorpos
associados & protecdo, evidenciada com to-
das as vacinas meningocdcicas conjugadas.

Vacinas contra o sorogrupo b

Apds um longo periodo de investigacdes na
tentativa de desenvolvimento de uma vacina
segura e eficaz contra o sorogrupo B, pudemos
testemunhar nos Ultimos meses o licenciamen-
to de duas vacinas recombinantes proteicas
contra o meningococo B, baseadas em novas
tecnologias de producdo. Estas vacinas ufti-
lizam na sua composicdo multiplos antigenos
protfeicos, identificados a partir do sequencia-
mento gendmico da bactéria, com potencial
atividade sinérgica, e que, ao final, oferecem
a possibilidade de ampla cobertura contra ce-
pas diversas de meningococo B.

Uma das vacinas que utilizam esta tecnolo-
gia, denominada Bexsero® (do laboratério No-
vartis), apds licenciamento na Europa, Austrdlia,
Canadd e EUA, acaba de ser licenciada no Bra-
sil, para uso a partir dos 2 meses até os 50 anos
de idade, tendo sido recentemente utilizada nos
EUA para controle de surtos de meningococo B
que ocorreram entre 2013 e 2014 em estudan-
tes de diferentes universidades americanas. Para
os lactentes que iniciom a vacinacdo entre 2 e
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5 meses de idade, sdo recomendadas frés do-
ses, com a primeira dose a partir dos 2 meses e
com pelo menos 2 meses de infervalo entre elas
e uma dose de reforco aos 12 meses de idade.
Para os lactentes que iniciam a vacinacdo entre
6 e 11 meses, duas doses da vacina sGo reco-
mendadas, com dois meses de intervalo entre
elas, com uma dose de reforco apds os 12 me-
ses. Para criancas que iniciom a vacinagdo entre
1 e 10 anos, sdo indicadas duas doses, com pelo
menos 2 meses de intervalo entre elas. Finalmen-
te, para os adolescentes e adultos sdo indicadas
duas doses com pelo menos 1 més de intervalo
entre elas. NGo hd dados disponiveis para adul-
tos acima de 50 anos de idade.

O Reino Unido foi o primeiro pais a incorpo-
rar a vacina recombinante de meningococo B
para a imunizacdo de rotina dos lactentes, em
um esquema de doses reduzida: duas doses
no primeiro ano de vida, aos 3 e 5 meses, com
uma dose de reforco aos 12 meses de idade.

Outra vacina recombinante proteica, com-
posta dos antfigenos fHbp (duas variantes, re-
presentando cada uma das duas subfamilias),
denominada Trumenba® (do laboratério Pfi-
zer), foi licenciada nos EUA para prevencado
de doenca associada ao meningococo B em
adolescentes e adultos de 10 a 25 anos de ida-
de. Esta vacina ainda ndo foi submetida para
licenciamento no Brasil.

RECOMENDACOES PARA O USO DAS
VACINAS MENINGOCOCICAS EM
GRUPOS DE RISCO

As vacinas meningocdcicas conjugadas e a
vacina recombinante proteica confra o me-



ningococo B estdo indicadas em pacientes
pertencentes aos chamados grupos de risco
para desenvolver DM: portadoras de defici-
éncia de complemento, infectados pelo HIV,
asplénicos, além dos expostos a riscos ocupa-
cionais, como microbiologistas que frabalham
em laboratérios. A prdtica de administrar a
vacina meningocécica conjugada (A, C ou
ACWY, dependendo da epidemiologia local)
em intervalos regulares de 5 anos deve ser re-
comendada enquanto esses individuos perma-
necerem em risco aumentado de desenvolver
a doenca. Ainda ndo se sabe qual a duracdo
de protecdo conferida pelas novas vacinas
recombinantes proteicas B, para que se pos-
sam estabelecer normas de quando deverdo
serrevacinadas as pessoas dos chamados gru-
pos de risco. A escolha por uma das vacinas
meningocoécicas conjugadas (A, C ou ACWY)
deverd levar em conta a epidemiologia e a
disponibilidade no local, sendo nosso entendi-
mento que as vacinas tetravalentes devem ser
as idealmente utilizadas nestes grupos de risco
pela sua maior abrangéncia de cobertura.

Em situacdes de epidemias ou para o con-
trole de surtos estas vacinas também estdo in-
dicadas para uso.

BIBLIOGRAFIA

1. American Academy of Pediatrics. Meningococcal infections.
In: Pickering LK, Baker CI, Kimberlin DW, Long SS, editors. Red
Book: 2012 Report of the Committee on Infectious Diseases.
29th ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of Pediat-
rics; 2012. p. 455-63.

2. Balmer P, Borrow R, Miller E. Impact of meningococcal C conju-
gate vaccine in the UK. J Med Microbiol. 2002;51:717-22.

Bexsero® Summary of Product Characteristics

CDC. Serogroup B Meningococcal Vaccine & Outbreaks;. Last
accessed: 4th September, 2014. Available from: http://www.cdc.
gov/meningococcal/outbreaks/vaccine-serogroupb.html.

5. Cohn A, MacNeil J, Clark T Center for Infectious Diseases, Cen-
ters for Disease Conftrol and Prevention (CDC). Preventfion and
control of meningococcal disease. Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Recommendations and Reports March 22, 2013 / 62(RR02);1-22.

6. Danzig L. Meningococcal vaccines. Pediatr Infect Dis J.

2004;23:5285-92

7. de Moraes JC, Perkins BA, Camargo MC, Hidalgo NT, Barbosa
HA, Sacchi CT, et al. Protective efficacy of a serogroup B menin-
gococcal vaccine in Sao Paulo, Brazil. Lancet. 1992;340: 1074-8.

8. Gossger N et al (2012) Immunogenicity and tolerability of re-
combinant serogroup B meningococcal vaccine administered
with or without routine infant vaccinations according to dif-
ferent immunization schedules: a randomized confrolled ftrial.
JAMA 307(6):573-82

9. Granoff DM, Harrison LH, Borrow R. Meningococcal vaccines. In:
Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, eds. Vaccines. 5th ed. Phila-
delphia: Saunders/Elsevier; 2008; p. 399-434

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Patel

. Halperin SA, Beftinger JA, Greenwood B, Harrison LH, Jelfs J,

Landhani SN, Mcintyre P, Ramsay ME, S&fadi MA. The changing
and dynamic epidemiology of meningococcal disease. Vac-
cine 30;30 Suppl 2:B26-36 (2012)

. Holst J, Oster P, Arnold R, Tatley MV, Ncess LM, Aaberge IS,

Galloway Y, McNicholas A, O'Hallahan J, Rosenqvist E, Black
S. Vaccines against meningococcal serogroup B disease con-
taining outer membrane vesicles (OMV): lessons from past pro-
grams and implications for the future. Hum Vaccin Immunother
2013;9:1241-53.

. Lemos, A., Gorla, M., Brandileone, M., Orlandi, L., Rigat, F., Boc-

cadifuoco, G. ef al. (2012) MATS based coverage prediction for
the 4CMenB vaccine on Neisseria meningitidis B (MenB) Brazil-
ian invasive strains. In: 18th International Pathogenic Neisseria
Conference (IPNC), 9-14 September 2012, Wurzburg, Germany.
Poster P272.

. Marshall HS, Richmond PC, Nissen MD, et al. A phase 2 open-

label safety and immunogenicity study of a meningococ-
cal B bivalent rLP2086 vaccine in healthy adults. Vaccine.
2013;12:1569-75.

. Martin NG, Snape MD. A multicomponent serogroup B meningo-

coccal vaccine is licensed for use in Europe: what do we know,
and what are we yet to learn?2 Expert Rev Vaccines 2013;12:837-58.

. Miller E, Salisbury D, Ramsay M. Planning, registration, and im-

plementation of an immunisation campaign against meningo-
coccal serogroup C disease in the UK: a success story. Vaccine.
2001;20:558-67.

. Ministério da Salde. MENINGITE - Casos confirmados Notifi-

cados no Sistema de Informagdo de Agravos de Nofificagdo
- Sinan Net. http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/
dh2sinannet/meningite/bases/meninbrnet.def . 2014.

. National Advisory Committee on Immunization (NACI). An up-

date on the invasive meningococcal disease and meningococ-
cal vaccine conjugate recommendations. An Advisory Com-
mittee Statement (ACS). Can Commun Dis Rep. 2009;35:1-40.

. Pan American Health Organization. Regional system for vaccines

SIREVA II: data by country and age groups on characterization of
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Neis-
seria meningitidis isolates from invasive diseases, 2012. 2012

M. Overview of Serogroup B Meningococcal Vaccines
and Considerations for Use; 2014. Last accessed: 31st March,
2014. Available from: http://www.cdc.gov/ vaccines/acip/
meetings/downloads/slides-2014-10/mening-03-Patel.pdf.

Perrett KP, Winter AP, Kibwana E, Jin C, John TM, Yu LM, ef al.
Antibody persistence after serogroup C meningococcal conju-
gate immunization of United Kingdom primary-school children
in 1999- 2000 and response to a booster: a phase 4 clinical trial.
Clin Infect Dis. 2010;50:1601-10.

Prymula R, Esposito S, Kittel C, et al. Prophylactic paracetamol
in infants decreases fever following concomitant administration
of an investigational meningococcal serogroup B vaccine with
routine immunizations. 29th annual meeting of the European So-
ciety for Paediatric Infectious Diseases, The Hague; 2011.

Read RC, Baxter D, Chadwick DR, Faust SN, Finn A, Gordon
SB, et al. Effect of a quadrivalent meningococcal ACWY gly-
coconjugate or a serogroup B meningococcal vaccine on me-
ningococcal carriage: an observer-blind, phase 3 randomised
clinical frial. The Lancet. 2014;384(9960):2123-2131.

Safadi MA, Berezin EN, Oselka GW. A critical appraisal of the
recommendations for the use of meningococcal conjugate
vaccines. J Pediatr (Rio J). 2012. http://dx.doi.org/10.2223/
JPED.2167

Safadi MAP, Berezin E, Arlant LHF. Meningococcal Disease: Epi-
demiology and Early Effects of Immunization Programs. J. Ped.
Infect. Dis. 2014; 3: 91-93.

Santolaya ME, et al. Immunogenicity and tolerability of a multicom-
ponent meningococcal serogroup B (4CMenB) vaccine in healthy

adolescents in Chile: a phase 2b/3 randomised, observer-blind, pla-
cebo-controlled study Lancet. 2012;379(9816):617-624.

Doenca Meningocécica Fasciculo 2



26.

27.

28.

29.

Santolaya ME, O'Ryan ML, Valenzuela MT, et al. Persistence of
antibodies in adolescents 18-24 months after immunization with
one, two or three doses of 4CMenB meningococcal serogroup
B vaccine. Hum Vacc Immunother. 2013;9

Snape MD, Kelly DF, Lewis S, Banner C, Kibwana L, Moore CE, et
al. Seroprotection against serogroup C meningococcal disease
in adolescents in the United Kingdom: observational study. BMJ.
2008;336:1487-91.

Trotter CL, Andrews NJ, Kaczmarski EB, Miller E, Ramsay ME. Ef-
fectiveness of meningococcal serogroup C conjugate vaccine
4 years after introduction. Lancet. 2004;364:365-7.

Trotter CL, Maiden MC. Meningococcal vaccines and herd im-
munity: lessons learned from serogroup C conjugate vaccina-
tion programs. Expert Rev Vaccines. 2009;8:851-61.

30. Vesikari, T., Esposito, S., Prymula, R., Yoma, E., Kohl, I., Toneatto,

31.

D. et al. (2013) Immunogenicity and safety of an investigation-
al multicomponent, recombinant, meningococcal serogroup
B vaccine (4CMenB) administered concomitantly with routine
infant and child vaccinations: results of two randomised ftrials.
Lancet 381: 825-835

Wire B. Pfizer Receives FDA Accelerated Approval for TRU-
MENBA (Meningo- coccal Group B Vaccine) for the Pre-
vention of Invasive Meningococcal B Disease in Adoles-
cents and Young Adults;. Available  from: http://www.
businesswire.com/news/home/20141029006319/en/Pfizer-Re-
ceives-FDA-Accelerated approvalTRUMENBA%C2%AEmMeningo-
coccal#.VHtUYjFzTw-




Realizacao:

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA

Apoio:

fazer mais
sentir-se melhor
viver mais

Material apoiado pela GSK. Conteldo de responsabilidade exclusiva da Sociedade Brasileira de Pediatria.

1474882 | BR/VAC/0111/15 | nov/2015



