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_Introducéo e objectivo

A doenca invasiva meningococica (DIM) é endémica no mundo intei-
ro e constitui um problema de salde publica devido a sua elevada
morbilidade (incidéncia, gravidade e sequelas), principalmente em
criancas menores de dois anos de idade (1). Apés comercializagao
da vacina conjugada contra meningococos do serogrupo G (MenC)
no inicio da década de 2000, seguida de introdugdo nos Programas
Nacionais de Vacinacao (PNV) e campanhas de vacinagao em crian-
¢as e adolescentes, e ainda da introdugdo no mercado de vacinas
conjugadas tetravalentes (A, C, W135 e Y), para aplicagdo em
viajantes e em paises onde ha risco de DIM dos serogrupos W135
e Y, as estirpes de meningococos do serogrupo B tornaram-se
as principais responsaveis por casos de DIM nos paises industriali-
zados, nomeadamente em Portugal (13). O controlo de surtos cau-
sados por estirpes clonais de meningococos do serogrupo B tem
sido possivel com a utilizagdo de vacinas preparadas com base nas
vesiculas de membrana externa das estirpes epidémicas. Dos cons-
tuintes da membrana externa, a proteina PorA é a mais fortemente
imunogénica. Contudo, esta proteina ndo ¢ um alvo adequado
para a produgdo de vacinas universais para a DIM por serogrupo
B, devido a reconhecida variabilidade das suas sequéncias aminoa-
cidicas e consequente perda de eficacia da vacina face a estirpes
heterélogas do mesmo serogrupo (4).

A primeira vacina conjugada licenciada, competente para conferir
protecdo alargada contra infecdes por meningococos do serogrupo
B, ¢ a vacina 4CMenB (Bexsero®), dirigida a quatro componentes
da membrana externa bacteriana (5). Num estudo multicéntrico
desenvolvido em cinco paises europeus (Reino Unido, Franga, Ale-
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manha, ltalia e Noruega), em que foi aplicada a técnica de MATS
(Meningococcal Antigen Typing System), concluiu-se que 78% das
estirpes invasivas circulantes naqueles paises eram cobertas por
esta vacina (%), Esta proporgao é mais elevada quando é avaliado
o titulo de anticorpos bactericidas circulantes 30 dias apds imuniza-
¢ao, possivelmente resultante de um efeito sinérgico na producao
de anticorpos contra mltiplos antigénios (¢). A utilizagao da vacina
MenB foi autorizada pela Comissao Europeia em janeiro de 2013 e a
sua comercializacdo no mercado privado em Portugal teve inicio em
abril de 2014. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) aprovou
a utilizagao da vacina em criangas a partir de dois meses de idade,
com administragdo de doses intervaladas de um ou dois meses (7).

Este trabalho tem por objetivo caracterizar a distribuicao de casos
de DIM por meningococos do serogrupo B ocorridos na populagéao
portuguesa com menos de um ano de idade entre 2003 e 2012, e
refletir sobre a utilizagao da 4CMenB em Portugal.

Material e métodos

Foram analisados todos os casos de DIM (possiveis, provaveis e
confirmados) ocorridos num periodo de dez anos, entre 2003 e
2012. Utilizou-se como fonte de dados a Base de dados Nacional
de Doenca Invasiva Meningocécica (DIM), gerida pela Diregao-Geral
da Saude (DGS), resultante do Programa Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica Integrada da Doenga Meningocécica ®) que retine
0s dados recolhidos pela DGS e pelo Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA). A definicdo de “caso de DIM” seguiu
0s critérios estabelecidos pela Comissao Europeia em 2002 e atua-
lizados em 2008 (). Para o célculo da incidéncia de DIM utilizou-se
como denominador a populagdo média anual disponibilizada pelo
Instituto Nacional de Estatistica (INE). Para a descri¢do das caracte-
risticas dos casos de DIM por serogrupo e grupo etario recorreu-se
ao calculo das frequéncias absolutas e relativas por ano do inicio de
sintomas.

Resultados

Nos 10 anos de vigéncia do Programa Nacional de Vigilancia Epide-
mioldgica Integrada da DIM registaram-se um total de 1216 casos
de DIM, dos quais 967 (79,5%) foram classificados como casos
confirmados e 249 (20,5%) como possiveis ou provaveis. Ao longo
do periodo em analise, a incidéncia da DIM decresceu de 2,0 por
100 000 habitantes em 2003 para 0,7 por 100 000 habitantes em
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Grafico 1: [l Taxa de incidéncia global (/100 000 habitantes) da
doenga meningocdcica entre 2003 e 2012 em Por-
tugal.
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A taxa de incidéncia de DIM por todos os serogrupos foi sempre
mais elevada nos menores de 1 ano de idade, diminuindo gradu-
almente até ao 10-14 anos de idade (Gréfico 2). A incidéncia da
doenca diminuiu ao longo deste periodo de tempo em todos
0S grupos etarios mas com maior evidéncia nos menores de 5
anos de idade. Nos Ultimos 5 anos a incidéncia média anual nos
menores de 1 ano de idade foi de 20,2 casos/100 000 habitantes,
diminuindo para 6,3/100 000 habitantes no grupo etario 1-4 anos
e para 1,9/100.000 habitantes no grupo etario 5-9 anos. A média
anual da incidéncia foi inferior a 1/100 000 habitantes nos restan-
tes grupos etarios (Gréfico 2).

Gréafico 2: [} Média anual da taxa de incidéncia (/100 000 habitan-

tes) dos casos de DIM por grupo etédrio em Portugal,
2003-2007 e 2008-2012.
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A DIM por serogrupo C tornou-se rara (0 a 6 casos por ano) a
partir de 2007. Verificou-se um gradual decréscimo da doenga por
serogrupo B, cuja proporgao variou entre cerca de 49% e 92% dos
casos confirmados anualmente (Gréfico 3).

Gréfico 3: '] Proporgédo e nimero de casos confirmados de DIM
por serogrupo e ano de inicio de sintomas em Por-
tugal, 2003-2012.
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No Gréfico 4 verifica-se que, contrariamente ao que acontece com
0 numero de casos de DIM por meningococos do serogrupo C, cuja
distribuicao dos casos por més de idade ¢ uniforme ao longo do pri-
meiro ano de vida (0-5 casos por més de idade), 0 nimero de casos
por meningococos B é crescente desde o nascimento até atingir um
pico maximo (36 casos) aos seis meses de idade, a partir do qual
comega a decrescer de forma continuada. Dos casos de DIM por
meningococos do serogrupo B que ocorreram em criangas menores
de um ano, 67,7% (147/217) ocorreu até aos seis meses de idade e
37,8% (82/217) até aos quatro meses de idade.
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Gréfico 4: '] Distribuigdo do nimero de casos acumulados de DIM
por meningococos dos serogrupos B e C no primeiro
ano de vida em Portugal, 2003-2012.
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_Discussao

A diminui¢do da incidéncia da DIM em Portugal durante os dltimos 10
anos ficou a dever-se, principalmente, a utilizacao da vacina conjuga-
da contra meningococos do serogrupo C, comercializada em 2001
e introduzida no PNV em 2006, acompanhada de uma campanha
de vacinacao de criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade.
Observou-se também, neste periodo, por razdes ainda nédo explica-
das, uma diminuicao gradual da incidéncia da DIM por serogrupo B
em Portugal como noutros paises europeus (relatérios do European
Centre for Disease Prevention and Control - ECDC, disponiveis em
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EU_IBD/Pag
es/index.aspx). No entanto a morbilidade da DIM por serogrupo B
permanece elevada. Os padrdes de incidéncia global e por grupo
etario da DIM por meningococos serogrupo B sdo semelhantes
em Portugal e nos restantes paises europeus notificadores para
arede europeia do projeto EU-IBIS - European Invasive Bacterial In-
fections Surveillance Network (dados publicados no site PubMLST -
Public databases for molecular typing and microbial genome diver-
sity, disponivel em http://pubmlst.org/neisseria/) e para o ECDC.

A distribuicdo do numero total de casos de DIM por meningococos
do serogrupo B, em Portugal, no primeiro ano de vida tem um perfil
caracteristico, com um pico ao sexto més de idade, a semelhanca
do observado noutros paises (19). Nao se atribuindo a esta distribui-
¢ao de casos de DIM qualquer variacdo demografica da populagéo
alvo, este facto sera certamente importante na escolha do esquema
de vacinac&o mais adequado. Dados da literatura indicam que com
um esquema de vacinagdo aos 2, 4 e 6 meses de idade, em co-ad-
ministragcdo com as vacinas do PNV, é alcangado um nivel protetor
de anticorpos bactericidas séricos ao sétimo més de vida. O de-
créscimo observado do nivel de anticorpos implica um reforco aos
12 meses de idade (1), Com um esquema de vacinacéo “acelera-
do”, aos 2, 3 e 4 meses de idade, atinge-se um nivel de imunidade
protetora aos cinco meses de idade, mas verifica-se um decrésci-
mo mais acentuado do nivel sérico de anticorpos bactericidas até
ao reforco aos 12 meses de idade (12). Esta informagéo, analisa-
da num cenario hipotético que exclua fatores externos que afetam
a din@mica de transmissao de meningococos e aplicando para Por-
tugal a proporcéao de 78% das estirpes invasivas em circulagdo se-
rem cobertas pela vacina (estudo MATS, néo realizado em Portugal)
(5), sugere que a vacinagéo de todas as criancas com um esquema
de trés doses intervaladas de dois meses (2-4-6 meses, com prote-
¢ao adquirida aos 7 meses de idade) poderia diminuir em cerca de
25,2% o numero médio anual de casos de DIM por serogrupo B no
grupo etario inferior a 12 meses. Por outro lado, a utilizac&o do es-
quema de trés doses aos 2-3-4 meses, conferindo protecao a partir
dos 5 meses de idade, poderia diminuir em cerca de 48,5% o nu-
mero anual de casos de DIM por serogrupo B no mesmo grupo eta-
rio. Este segundo cenario estd, de certa forma, concordante com as
recomendagdes da Comissdo de Vacinagdo e Imunizagdo do Rei-
no Unido (JCVI), de um esquema vacinal de duas doses (2-4 meses
com reforgo aos 12 meses de idade) com o objetivo de conferir pro-
tecdo aos 5 meses de idade (14).

Em relagdo ao que tem sido questionado sobre a imunidade
de grupo, e de acordo com os dados disponiveis até a data, a
capacidade da vacina 4CMenB conferir imunidade de grupo é
desconhecida (15). Na auséncia de imunidade de grupo, a vacina
nao impede a infegcado e colonizagéo da nasofaringe de individuos
vacinados, apenas impede a doenga invasiva. Neste contexto,
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ao contréario dos individuos que tiveram a doenca, os individuos
vacinados podem constituir veiculos de transmissdo da doenca
a0s ndo vacinados, mesmo sendo portadores assintomaticos. A
experiéncia com o uso de vacinas polisacaridicas (nao indutoras
de imunidade de grupo) para meningococos do serogrupo C
em campanhas de vacinagao na década de 1990, mostrou que
quando a cobertura vacinal é elevada, surgem efeitos indiretos
nao desejaveis: o risco de doenca invasiva em individuos néao
vacinados é duas vezes superior (16). A utilizacdo da vacina
4CMenB na populagdo mais vulnerdvel a doenga invasiva, as
criancas menores de um ano, constitui uma medida profilatica
sem os efeitos indiretos indesejaveis referidos anteriormente,
uma vez que a taxa de portadores assintomaticos neste grupo
etario é quase nula (7).

_Conclusdes

Segundo o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
(13) 2 vacina 4CMenB pode ser utilizada a partir dos dois meses
de idade, com esquemas de vacinagdo que dependem da idade a
data da primeira inoculac@o. A lactentes com dois meses de idade é
recomendado um esquema de trés doses de vacina, intervaladas de
pelo menos um més, com um reforgo aos 12-15 meses de idade (7).
Neste estudo, o padrao de incidéncia de DIM por meningococos do
serogrupo B em criangas portuguesas menores de 12 meses indicia
que pode existir beneficio na utilizagao de um esquema de vacinagéo
acelerado (2-3-4 meses de idade), com protecao mais precocemen-
te adquirida, possibilitando a redu¢do do pico maximo de casos
incidentes de DIM aos 6 meses de idade observado no nosso pais
nos Ultimos dez anos. Contudo, é importante nao descurar que 0
titulo de anticorpos bactericidas decresce mais rapidamente do que
no regime com um intervalo de dois meses entre doses. De facto,
tratando-se de uma vacina tetravalente, e ndo sendo uniforme o
decréscimo do titulo de anticorpos relativamente aos quatro alvos
da vacina, desconhece-se ainda a real frequéncia de lactentes vaci-
nados que ficardo suscetiveis a doenga antes da dose de reforco.
lgualmente, desconhece-se a cinética de anticorpos bactericidas
apds o reforgo da vacina, independentemente da idade em que este
¢ administrado.

Ainformacao atualmente disponivel sobre a Unica vacina conjugada
licenciada para meningococos do serogrupo B, a vacina 4CMenB,
ndo € ainda suficiente para fundamentar eventual politica de
vacinacdo em Portugal, uma vez que ndo sdo ainda conhecidos: a
concordancia dos antigénios da vacina com as estirpes invasivas
em circulagdo em Portugal responsaveis por DIM por serogrupo B,
o efeito de imunidade de grupo conferido pela vacina e a duragéo
da imunidade ap6s vacinagao. Assim, a vigilancia da DIM em Portu-
gal assume particular importancia, nomeadamente no que respeita
a monitorizagao dos gendtipos invasivos e sua concordancia com a
vacina 4CMenB e a avaliagdo da cinética de anticorpos bactericidas
circulantes (protetores) ap6s vacinagdo, acompanhada de estudos
de portadores com caracterizacdo de gendtipos de colonizagéo.

Neste contexto ainda de incertezas, este artigo é apenas uma
reflexdo sobre esquemas de vacinagao que se podem adequar a
populacdo portuguesa face as caracteristicas epidemiolégicas
da DIM no palis.
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