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UMA VACINA CONTRA A NEISSERIA MENINGITIDIS SOROGRUPO B: LIDAR COM A INCERTEZA
DEALING WITH UNCERTAINTY ABOUTTHE SEROGROUP B NEISSERIA MENINGITIDIS VACCINE

Andrews SM, Pollard AJ. A vaccine against serogroup B Neisseria meningitidis: dealing with uncertainty. Lancet Infect Dis. 2014;14(5):426-34.

Introducao

A Neisseria meningitidis (NM) causa meningite bac-
teriana e septicémia. Esta doenca é preocupante pela
dificuldade de reconhecimento precoce, inicio e esca-
lada infecciosa rapida, taxa de mortalidade e sequelas
debilitantes.

A incidéncia da doenga invasiva é baixa e quando
diagnosticada atempadamente é tratdvel. O desafio
consiste no diagnéstico precoce. A vacinacao tem po-
tencial parareduzir o impacto da doenca e as sequelas.

A bactéria NM é€ classificada em 12 sorogrupos. A
doenca causada pelo sorogrupo C foi praticamente er-
radicada nos paises em que a vacina foi incluida nos
planos de vacina¢do, demonstrando eficdcia na pro-
teccdo individual e producdo de imunidade de grupo.
A maior parte dos casos de meningococemia nos pai-
ses desenvolvidos é agora causada pelo sorogrupo B.

Desde 2013 foi licenciada na Europa uma vacina con-
tendo quatro componentes proteicos do sorogrupo B
(Bexsero®, 4CMenB). Esta demonstrou ser segura e
imunogénica in vitro, mas nao hd dados de eficicia em
estudos clinicos e ndo ha como demonstrar o efeito de
imunidade de grupo sem a incluir em programas de
vacinacao.

Este artigo de revisdo pretende resumir o processo
de desenvolvimento da vacina, abordar incertezas acer-
ca do uso e real¢ar a necessidade de avaliacdo cuida-
dosa de programas de vacinagao.

Métodos

Foi efectuada pesquisa na PubMed e na Web of Know-
ledge com os termos “(Neisseria meningitidis OR me-
ningococcus OR meningococcal disease) AND vaccine
AND (Serogroup B OR Serotype B)”.

Foram incluidos artigos publicados em inglés entre
Novembro de 1999 e Dezembro de 2012, com particu-
lar atencao aos publicados apds Janeiro de 2009. Outros
estudos foram identificados pelas listas de referéncias
bibliogréficas dos artigos seleccionados.
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Resultados
* Avacina 4CMenB e seus componentes

A vacina 4CMenB foi desenvolvida através de “vaci-
nologia reversa’, ou seja, pela pesquisa, no genoma da
bactéria, de genes codificadores de proteinas, expres-
sas na superficie ou excretadas pela mesma, acessiveis
aos anticorpos.

Através desta técnica foram identificadas vérias pro-
teinas, trés incluidas na vacina (fHbp - proteina ex-
pressa na superficie bacteriana, NadA - proteina me-
ningocécica com papel na adesdo e NHBA - proteina
exposta na superficie com propriedades de ligacdo a he-
parina) e um quarto componente (composto pela fu-
sdo de duas proteinas recombinantes com as proteinas
fHBP e NHBA, combinadas com vesiculas de membra-
na externa) que funciona como esqueleto da vacina.

Esta composicdo parece causar maior reactividade
aimunizacao, com maiores taxas de febre quando é ad-
ministrada com outras vacinas.

 Estimativadeprotecgdioimunitdriae coberturavacinal

A estimativa de proteccdo desta vacina é dificil de ob-
ter pela sua complexidade, pelos multi-componentes
e pela baixa incidéncia da doencga pelo sorogrupo B,
que dificulta a realizacdo de ensaios clinicos.

Para estimar essa proteccao foi usado um método de
avaliacao in vitro (SBA assay). No teste SBA, a activida-
de bactericida é medida pelo efeito que os anticorpos
do soro de individuos imunizados tem no processo de
eliminacdo, mediado pelo complemento, dos menin-
gococos na presenca de complemento exégeno de soro
humano. O uso de soro humano para a obtengdo de
complemento compromete a reprodutibilidade, redu-
zindo a validade das comparagdes. Nao € claro que um
teste SBA para uma determinada estirpe possa predi-
zer imunidade apds a vacinagao contra o sorogrupo B.
A expressao de proteinas de superficie da bactéria va-
ria entre estirpes e diferentes condi¢des de cultura, di-
ficultando a predi¢do da actividade bactericida.



Outro método de previsao de imunidade (Meningo-
coccal Antigen Typing System — MATS) foi desenvolvido
para providenciar um teste que combine a informacao
sobre a capacidade bactericida in vitro do soro de imu-
nizados com a medi¢do de actividade de anticorpos
funcionais, permitindo estabelecer o patamar a partir
do qual a proteccdo € previsivel. Para este método de
avaliacao ha dados contraditérios, com alguns estudos
a apontar para uma sobrestimacao de eficacia e outros
que falam de subestimac3o.

Apesar das controvérsias estes dois testes, sdo 0s Uni-
cos disponiveis para a avaliacdo da eficécia.

* Efeito potencial

O facto de a previsdo de cobertura e eficacia da
4CMenB ser baseada em dados in vitro dificulta reco-
mendacdes para implementacdo em larga escala.

Em Julho de 2013, o comité sobre vacinagdo e imuni-
zagdo do Reino Unido ndo recomendava a imunizagdo
baseado na falta de dados de custo-efectividade da va-
cina. Isso mudou em Outubro de 2013 quando o mesmo
comité reviu a recomendacao, sugerindo a realizacdo de
mais estudos. Assim, foi avaliado o custo-efectividade
com base num modelo de predicao que incluiu vérios es-
quemas de vacinacao e a possibilidade de obtencao de
imunidade de grupo. Na auséncia de imunidade de gru-
po, a vacinacdo com 4CMenB aos dois, trés, quatro e 12
meses preveniria 27% dos casos de doenca e seria cus-
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to-efectiva para nove libras. Com producao de imunida-
de de grupo, o mesmo esquema de vacinagao associado
aum reforco no inicio da adolescéncia poderia prevenir
até 71% dos casos apds 10 anos e ser custo-efectivo para
17 libras. Contudo, um refinamento do modelo mostrou
que é improvavel a vacina ser custo-efectiva a qualquer
preco. No entanto, numa andlise final em Fevereiro de
2014 o comité referido reviu a recomendacao e conside-
rou-a custo-efectiva se o preco for baixo.

Mantém-se questdes sobre a magnitude do efeito da
vacina contra as estirpes circulantes e os efeitos sobre
os portadores da bactéria e a obtencao de imunidade
de grupo.

A informacao definitiva sobre o custo-efectividade
desta vacina ndo pode ser obtida sem implementacao
de programas de imunizac3o.

Conclusao

O desenvolvimento da vacina 4CMenB foi um im-
portante progresso. A recomendacdo para a vacinagdo
com a 4CMenB em esquema de quatro doses permiti-
ré clarificar questdes sobre eficacia e custo-efectivida-
de da vacina. Assim, é necessdrio estabelecer progra-
mas de vigilancia rigorosa ap6s implementacgdo da va-
cinacdo para examinar os efeitos imediatos e a longo
prazo da vacina nos grupos-alvo e na populacao geral.
Um programa de avaliagdo pés-implementacao ajuda-
rd a eliminar as incertezas do impacto da vacina.

Comentario

A doenga meningoccdcica (DM) invasiva é uma in-
feccao grave causada pela Neisseria meningitidis. Os so-
rogrupos B e C sao os mais comuns na Europa. A morta-
lidade varia entre 5% e 14% e as sequelas neuroldgicas,
perda de audicao, alteracoes cognitivas, cicatrizes e am-
putacoes podem atingir 11 a 19% dos sobreviventes.!

Com a vacinac¢ao contra o sorogrupo C, a incidéncia
de DM em Portugal diminuiu para 0,8 casos/100.000 ha-
bitantes em 2011. Nesse ano registaram-se 65 casos de
DM. O sorogrupo B tornou-se predominante, corres-
pondendo a 72% dos casos isolados.?

Avacina 4CMenB estd disponivel para a prevencdo de
doencainvasiva pelo sorogrupo B. A taxa de cobertura va-

cinal estimada para a Europa foi de 78%, variando entre
67% e 89%.* Nao ha dados de cobertura para Portugal.

Em ensaios clinicos, a vacina foi considerada imuno-
génica, segura e capaz de induzir meméria imunoldgica.
No entanto, o meningococo B possui uma grande diver-
sidade genética pelo que avacinanao é 100% eficaz, adu-
racao da imunidade é desconhecida, a efectividade ain-
da n3o foi avaliada e a sua utilizacao fora dos ensaios cli-
nicos é limitada.

O esquema recomendado preconiza imunizacao de
criancas a partir dos dois meses, com trés doses separa-
das de um més e uma dose de reforgo entre os 12 e 23 me-
ses. Os efeitos laterais sdo febre, sonoléncia, diarreia, vo-
mitos, erup¢do cutanea, dor local, mialgias e artralgias. A
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frequéncia de efeitos secundérios é maior quando admi-
nistrada em simultdneo com outras vacinas.*

Os estudos de custo-efectividade sdo escassos. Ha
maior beneficio da vacinacdo em areas de elevada inci-
déncia e em surtos. Na Europa, pela baixa incidéncia da
DM, esse beneficio é menor.* Um estudo holandés reviu
o custo-efectividade da vacinacdo e concluiu pela au-
séncia de beneficio dada a baixa incidéncia de DM e os
elevados custos da vacina.’

Avacina é segura e podera ser administrada para pro-
teccao contra doenca invasiva. Contudo, a divida man-
tém-se sobre a percentagem de estirpes circulantes em
Portugal cobertas pela vacina e sobre a sua efectividade.
Os custos de vacinacao sao elevados e é improvavel que
esta seja custo-efectiva nos precgos praticados.

Muitas questoes s6 serdo respondidas apds imple-
mentacao da vacinacdo em larga escala e subsequentes
programas de monitorizacao.

Marlene Sousa
Médica Assistente de Medicina Geral e Familiar
USF Caravela — Unidade Local de Satide de Matosinhos
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