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Apresentacao

A Neisseria meningitidis (meningococo) é uma das principais bactérias causadoras de
meningite. Os individuos podem variar do quadro de portadores assintomaticos da bactéria ao
desenvolvimento da doenca meningocdcica (DM) podendo essa ser fulminante. Devido a sua
gravidade, evolucéo rapida e potencial de causar epidemias, a DM é tida como um problema de
salde publica, sendo uma importante causa de morbimortalidade no mundo, em especial nas
criancas menores de cinco anos de idade. Em situagOes de surtos observa-se uma importante
distribuicdo da DM entre os adolescentes e adultos jovens.

Entre os sorogrupos com importancia epidemiologica na distribuicdo da doenca
meningocdcica, destacam-se seis (A, B, C, Y, X, W), sendo que a ocorréncia de cada um varia
conforme o Pais ou Regido no mundo.

A vacina é uma das principais formas de prevencdo contra a doenca. Assim, a partir de
evidéncias, em 2019, considerando a implementacdo e continuidade das estratégias de vacinacao
contra as DM, o Ministério da Saude (MS) incluirA nos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE), a vacina meningococica ACWY (conjugada) para os pacientes
com Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) em uso de Eculizumabe, a partir de 14 anos de
idade, considerando as recomendacdes da Portaria n° 60, de 18 de novembro de 2019, que torna
publica a incorporacéo da referida vacina para essa populacio, no Sistema Unico de Saude (SUS).

Atualmente o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) disponibiliza a vacina
meningococica C (conjugada) (MenC) na rotina de vacinagdo para as criangas menores de cinco
anos e adolescentes de 11 e 12 anos de idade, de acordo com o Calendario Nacional de Vacinagao
e nosCRIE, conforme as indicagdes do Manual dos CRIE.




1. Introducéo

A DM resulta da infeccdo pela bactéria Neisseria meningitidis (meningococo) e esta
associada a altas taxas de letalidade e sequelas de longo prazo entre os sobreviventes, incluindo
complicagdes neurologicas, perda de membros, perda auditiva e paralisia. As manifestacdes mais
comuns de DM sdo a meningite e a septicemia; entretanto, outras formas podem surgir, como
artrite séptica, pericardite e pneumonia*. Com base na cépsula polissacaridica, 0 meningococo é
classificado em 12 sorogrupos, sendo que a maioria dos casos de DM sdo causadas pelos
sorogrupos A, B, C, W, X e Y2.

As caracteristicas da DM, como sua rapida evolucdo, gravidade e letalidade, e seu
potencial carater epidémico, fazem com que a prevencdo dessa infec¢cdo por meio de vacinas
assuma fundamental importancia. As vacinas meningococicas conjugadas promovem protecao
individual eficaz entre os vacinados, além de prevenirem, neste grupo, a aquisicdo do estado de
portador na nasofaringe pelo meningococo.

No Brasil a DM é considerada endémica, com diferencas geogréaficas na sua incidéncia e
na distribuicdo de sorogrupos causadores de doenca. Os principais sorogrupos que circulam séo:
B, C, W e Y. Acometem individuos de todas as faixas etarias, sendo que as criangas menores de
cinco anos apresentam maior risco de adoecimento por DM. Apo6s a introducdo da vacina
meningococica C conjugada, em 2010, ocorreu uma importante redugdo dos coeficientes de
incidéncia (CI) de DM do sorogrupo C nos grupos etarios alvo da vacinag&o.

Os adolescentes e adultos jovens constituem um grupo crucial na epidemiologia da doenca
meningocdcica estando associados a elevadas taxas de colonizacdo de nasofaringe, com
participacdo importante na transmissdo do meningococo na comunidade e carga substancial de
DM. Atualmente 55% dos casos ocorrem em maiores de 15 anos. O Cl médio, no periodo 2016-
2018, para a faixa etaria de 15 a 29 anos foi de 0,55 casos/100.000 habitantes (hab.), e para os
individuos com 30 anos ou mais foi de 0,31 casos/100 mil hab. Com relacdo aos sorogrupos
identificados nestes grupos etarios e periodo, o sorogrupo C foi responsavel por 38,5% dos casos,
seguido do B (8%), do W (5%) e do Y (2%). Contudo, destaca-se que para 47% dos casos ndo ha
identificacdo do sorogrupo responsavel pela doenca. A letalidade média da DM para estas faixas
etarias foi de 21% e 28%, respectivamente.

Vale ressaltar que no Brasil ndo ha dados disponiveis sobre nimero de casos de DM em
individuos portadores de deficiéncia de complemento.




2. Vacina meningocdécica disponibilizada no Sistema Unico de Satde (SUS)

No Brasil, inicialmente, foram utilizadas as vacinas polissacaridicas para a prevencdo e
controle das meningites. Desde 1975 as vacinas polissacaridicas A e C foram usadas em larga
escala para pessoas de alto risco e no controle de surtos da doenca. No entanto, essas vacinas ndo
geravam resposta imune adequada em criangcas menores de dois anos de idade em fungédo da
auséncia de resposta consistente a antigenos T independentes nessa faixa etaria e perda rapida da
protecdo. Assim, novas vacinas foram introduzidas no Pais™®™".

As vacinas conjugadas possuem a capacidade de induzir a producéo de niveis elevados de
anticorpos, inclusive em lactentes jovens, com maior avidez e maior atividade bacteriana sérica.
Induzem ainda a formacdo de populacBes de linfocitos B de memoria, de duracdo prolongada,
proporcionando uma resposta anamnéstica (efeito booster) na reexposicdo. Além disso, essas
vacinas tém a capacidade de reduzir a colonizagdo em nasofaringe, diminuindo o ndmero de

portadores entre os vacinados e a transmissdo da doenca na populacdo (imunidade de rebanho)'*
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A vacina MenC conjugada tem sido utilizada nos CRIE para subgrupos especiais desde
2003, e foi introduzida na rotina, no calendario nacional de vacinacdo de criancas, a partir de
2010. Inicialmente foi preconizada a partir de 2 meses de idade, e posteriormente passou a ser
ofertada aos 3 meses e 5 meses de idade. Em 2017, foi incluida a vacina MenC para adolescentes
de 11 a 14 anos de idade, como dose Unica ou reforco, de acordo com a situacao vacinal.. Apés a
introducdo da vacina MenC, o coeficiente de incidéncia da DM pelo sorogrupo C reduziu de 0,62
cas0s/100.000 hab., em 2010, para o coeficiente médio de 0,16 casos/100 mil hab., entre 2015-
2018.

Pacientes com risco aumentado para doenca meningococica podem se beneficiar com
vacinas polivalentes que conferem uma protecdo mais ampliada. Assim, havendo disponibilidade,
dar preferéncia ao uso da vacina meningococica ACWY (conjugada) (meningocécica ACWY).
Individuos que ja receberam a vacina MenC podem ser vacinados com a meningocécica ACWY,
respeitando intervalo minimo de um més apés a Gltima dose da MenC"®.

E importante ressaltar que o impacto das vacinas sobre as doencas invasivas, causadas por
N. meningitidis, dependem da prevaléncia dos sorogrupos circulantes na populacdo, além do
alcance das metas das coberturas vacinais. Diante disso, 0 acompanhamento e analise do perfil
epidemioldgico torna-se fundamental para o uso adequado das vacinas e 0 aprimoramento das
politicas de saude e orientacdo de novas estratégias de vacinacao.




3. Vacina meningococica ACWY (conjugada)

3.4 Caracteristicas do produto, forma farmacéutica, apresentacédo, composicdo, conservacao
e validade da vacina meningocécica ACWY (conjugada)

Quadro 1. Caracteristicas do produto, forma farmacéutica, apresentacdo, composicao,
conservacao e validade da vacina meningocécica ACWY (conjugada)

Laboratério produtor Pfizer®
Nome comercial Nimenrix®
Indicagéo USO ADULTO E PEDIATRICO: a partir de 6 semanas
Apresentacéo Frasco ampola + solucéo seringa preenchida com diluente
Forma Farmacéutica | PO lidfilo injetavel + Solucéo diluente
Via de administracdo | Intramuscular em adultos, na regido deltoide ou na regido anterolateral da coxa.
Polissacarideo de Neisseria meningitidis do sorogrupo A
Polissacarideo de Neisseria meningitidis do sorogrupo C
Composicdo por dose | Polissacarideo de Neisseria meningitidis do sorogrupo W-135...5 mcg;
de 0,5 mL Polissacarideo de Neisseria meningitidis do sorogrupo Y
conjugados a proteina carreadora toxoide tetanico. Excipientes: sacarose,
trometamol, cloreto de sddio, agua para injetaveis.

Conservacao . x
¢ Conservar em temperatura entre +2°C e +8°C e ao abrigo da luz. N&o congelar

Fonte: Bula do medicamento

3.5 Administragédo simultanea com outras vacinas e medicamentos

A vacina meningocdcica ACWY (conjugadas) pode ser administrada na mesma ocasido de
outras vacinas do Calendario Nacional de Vacinagdo do adolescente e adulto ou medicamentos,
procedendo-se as administracGes com seringas diferentes em locais anatdmicos diferentes.

3.6 Efetividade e Seguranca da Vacina Meningoc6cica ACWY (conjugada)

A vacina meningococica ACWY (conjugadas) foi licenciada com base em estudos de
imunogenicidade por meio da medicdo de titulos de anticorpos bactericidas, utilizando soro de
coelhos (rSBA) ou soro humano (hSBA) como fonte de complemento. Ensaios clinicos
randomizados demonstraram ndo inferioridade da vacina MenACWY-TT na producdo de titulos
de anticorpos protetores'® quando comparados com as vacinas MenC e meningocécica
polissacaridica ACW-135Y em diferentes faixas etarias'®™.

A vacina induziu uma resposta imune (soroconversdo ou aumento maior do que 4 vezes
dos titulos de anticorpos prévios) um més apés a vacinagdo em 94,3% - 100%, 90,2% - 98,2%,
82.7%-96.3% e 76,6% - 81,9% das pessoas vacinadas nas faixas etarias de 2 a 10 anos'® ; 11 a 17
anos'®, 11 a 55 anos e maiores de 56 anos de idade'’ respectivamente, para os diferentes
sorogrupos. Apos cinco anos da vacinacdo a porcentagem de individuos mantendo titulos de
anticorpos rSBA >1:128 foi de: 24,5% - 42,9%; 45,9% a 69,4% e 64,9% - 86,3% dos individuos
menores de dois anos, de dois a 11 anos e de 11 a 55 anos respectivamente para os diferentes
sorogrupos*’ %,




Com relagdo a seguranga da vacina ndo foram relatados eventos adversos graves
causalmente associados a vacina nesses diferentes ensaios clinicos. Os eventos adversos locais
mais comumente relatados foram: dor, edema, hiperemia. Sintomas sistémicos comumente
relatados foram cefaleia, sonoléncia, febre, irritabilidade, inapeténcia, fadiga e sintomas
gastrointestinais (n4usea, vomito, diarreia, dor abdominal)**>*'.

Pessoas em uso de eculizumabe tem risco significativamente aumentado de DM. Estudos
de seguranca e efetividade da vacina nessa populacdo sdo muito escassos. Relatos e séries de casos
demonstraram a ocorréncia de DM mesmo em pessoas previamente vacinadas, no entanto a
maioria desses casos foi relacionado a sorogrupos ndo contidos nas vacinas previamente
administradas. Nesses mesmos estudos ndo foram identificados eventos adversos graves

associados a vacina’?.

4. Indicacdo de vacina meningocécica ACWY (Conjugada) para usuarios de Eculizumabe
com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Os programas de imunizacdo geralmente tém como alvo as populagdes consideradas de
maior risco para desenvolvimento de DM, ou a prevencéo do estado de portador. Historicamente a
incidéncia da DM € mais alta entre criancas menores de um ano, adolescentes e adultos jovens.
Além da idade, existem outras populacdes consideradas de alto risco para o desenvolvimento da
doenca invasiva, incluindo individuos com asplenia funcional ou anatémica, deficiéncia de
complemento e com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

As pessoas com deficiéncia de complemento tém risco aumentado de desenvolver DM de

aproximadamente 1.000 vezes®. Dentre as pessoas com deficiéncia de complemento, estio
inclusas as que fazem uso de eculizumabe. Este medicamento funciona como um inibidor do
complemento, e estd associado ao aumento de risco, de 1.000 a 2.000 vezes, em adquirir doenca
meningocécica em comparagéo a individuos saudaveis®.

Em relacdo a prevencdo, recomenda-se a vacinagdo com a vacina meningococica ACWY
(conjugada), pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento com eculizumabe, ou 0 mais
cedo possivel se a terapia for urgente. As doses de reforco da vacina meningocécica ACWY
(conjugada) devem ser administradas a cada trés anos, considerando o tempo de terapia com o
eculizumabe®.

Alguns pacientes em tratamento com o eculizumabe poderdo desenvolver a DM, mesmo
estando vacinados. Nos Estados Unidos, no periodo de 2008-2016, foram identificados 16 casos
de DM em usuarios de eculizumabe; entre estes, 11 casos foram causados por N. meningitidis ndo-
agrupavel. Quatorze pacientes tinham registro de recebimento de pelo menos uma dose de vacina
meningocdcica antes do inicio da doenca®. Geralmente cepas de meningococo ndo-grupavel ndo
causam doenca invasiva em individuos saudaveis “°. A literatura médica traz ainda o relato de
outros pacientes em uso do medicamento que haviam sido vacinados e desenvolveram DM por
diferentes sorogrupos’®.Como o0s usuarios de eculizumabe permanecem em risco de contrair
doenca meningococica mesmo ap6s 0 uso das vacinas meningocdcicas, alguns protocolos
recomendam a profilaxia antimicrobiana durante o tratamento com eculizumabe. As referéncias
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bibliograficas recomendam ainda a necessidade de acGes de educacdo em salde envolvendo o
usuario de eculizumabe e familiares, quanto a necessidade precoce de cuidados frente aos
sintomas da DM, e orientagdes para os profissionais de salde quanto a importancia do tratamento
rapido diante de quaisquer sintomas consistentes com DM, independentemente da vacinacdo
meningocdcica ou do status de profilaxia antimicrobiana®>.

4.1 Estratégia de vacinacgéo

O objetivo da introducdo da vacina meningocécica ACWY (Conjugada) para 0s pacientes
com HPN a partir dos 14 anos de idade em uso de Eculizumabe é a prevencdo de doencas
causadas pela bactéria Neisseria meningitidis (meningococo).

A vacina meningococica ACWY (conjugadas) sera disponibilizada mediante apresentacédo
da prescricdo médica nas 57 unidades do CRIE, distribuidos no Pais, preferencialmente duas
semanas antes do inicio do tratamento com Eculizumabe. Para a vacinagdo deste grupo de risco
serd disponibilizada nos CRIE a vacina do laboratorio produtor Pfizer®.

Tabela 01: Esquema de vacinagdo da vacina meningococica ACWY conjugada em pacientes com
Hemoglobindria Paroxistica Noturna em uso de Eculizumabe, a partir dos 14 anos de idade.

Indicacdo Imunizacdo Primaria Reforgos

Terapia com Eculizumabe em 2 doses com intervalo de 8 1 dose a cada 5 anos
pacientes com 14 anos ou
mais com HPN

semanas

Fonte: Manual do CRIE

5. Precaugfes na Administracgéo da Vacina

v' Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. Ndo ha dados
disponiveis sobre 0 uso da via subcutanea.

v Pacientes com trombocitopenia ou qualquer outro problema de coagulacdo requerem
cautela durante a aplicacdo de vacinas intramusculares, pois podem sofrer
sangramentos.

A vacina deve ser adiada em adolescentes e adultos que estejam com doengas agudas
febris moderadas ou graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade nao
contraindicam a vacinagao.

A vacina meningococica ACWY (conjugadas) pode ser administrada as mulheres
gestantes quando h& risco aumentado da doenca, como durante surtos ou antes de
viagens para areas com infeccdo hiperendémica.

Rotineiramente, as mulheres que estejam amamentando ndo devem ser vacinadas,
por considerar que a seguranga do uso neste grupo ndo foi avaliada. No entanto,
diante de situagGes emergenciais onde as possiveis vantagens superarem 0S riscos
potenciais, o profissional da satde deve avaliar a necessidade da vacinagao.




v' Apo6s a administracdo da vacina MenACWY (conjugada) tem sido observada a
ocorréncia de desmaios atribuido a sindrome vaso-vagal ou reacdo vasopressora que
ocorre, normalmente, em adolescentes e adultos jovens. Desta forma, recomenda-se
que o adolescente permaneca sentado em observacdo por aproximadamente 15
minutos apos receber a MenACWY, para reduzir o risco de quedas e permitir pronta
intervencédo caso ocorra a sincope.

6. Contraindicac0es

A vacina é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da vacina, incluindo o toxoide diftérico.

7. Monitoramento e Vigilancia dos Eventos Adversos P6s-Vacinagao

A vacina meningocécica ACWY ¢é segura e a maioria dos eventos adversos descritos sao
manifestacdes locais, com baixa gravidade e cuja evolucdo € boa e autolimitada. ManifestacOes
locais sdo descritas ap6s a administracdo dessa vacina, como dor (30-70%), hiperemia (2-30%) e
edema (1-30%), sendo mais frequentes nas doses de reforco.

As manifestacdes sistémicas mais comuns sdo febre (1-10%), irritabilidade (30-60%),
sonoléncia (40-50%) e hiporexia (30-40%), sendo mais frequente nas doses de reforco. Cefaleia
(10-20%) e sintomas gastrointestinais (<10%) foram descritos, mas, geralmente, relacionados a
vacinagdo concomitante com outras vacinas. ManifestacOes de hipersensibilidade podem ocorrer,
muito raramente, reacOes alérgicas, eventualmente graves, como anafilaxia. Quanto as
manifestacdes neuroldgicas, a ocorréncia muito rara de crise convulsiva também foi descrita, mas,
geralmente, foram relacionadas a febre (convulsao febril). Sincope foi descrita em adolescentes e
adultos jovens.

As evidéncias cientificas atuais sdo insuficientes para aceitar ou rejeitar a relacdo causal
entre as vacinas meningococicas conjugadas ACWY-D e ACWY-CRM197 e encefalite,
encefalopatia, Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM), mielite transversa, polineuropatia
cronica inflamatoria, esclerose multipla, Sindrome de Guillain-Barré e cefaleia cronica.

Recomenda-se a notificacdo e investigacdo dos casos de reacdes locais muito intensas e/ou
duradouras e também o aumento exagerado da ocorréncia de algumas reagdes (“surtos”), além de
investigar outros diagnosticos etiologicos. A ocorréncia de sincopes ndo contraindica doses
subsequentes. Os demais eventos neurologicos devem ser analisados caso-a-caso e a critério
médico.

8. Registro de dados das doses administradas da vacina meningococica ACWY (conjugada)

Doses administradas no CRIE devem ser registradas no Sistema de Informacgdo do
Programa Nacional de ImunizacBes (SIPNI - Web ou Desktop), na Estratégia: Especial,
respeitando os prazos entre as doses e dependendo da indicagéo prescrita.




DATASUS. gov

SIPNI - Sistema de da Programa

Fonte: CGPNI/SVS/MS

9. Outras acOes de promocao da saude e prevencdo de doenga meningocdcica

Dado o risco muito aumentado de desenvolver a DM entre usuarios de Eculizumabe, no
intuito de promover um ambiente mais seguro ao individuo que vai iniciar o tratamento, além da
vacinacdo com a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) do individuo com HPN, recomenda-
se a realizacdo de quimioprofilaxia com rifampicina nos contatos préximos do doente, duas
semanas antes do inicio do tratamento. O esquema profilatico com rifampicina devera seguir as
mesmas recomendac6es de quimioprofilaxia para a doenca meningocdcica ja adotadas no Guia de
Vigilancia em Salde do Ministério da Saude.
(https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/junho/25/guia-vigilancia-saude-volume-
unico-3ed.pdf).

Reforga-se a importancia da manutencdo de um esquema vacinal completo, seguindo o
preconizado neste Informe e no Manual do CRIE, especialmente entre 0s comunicantes desse
doente em tratamento, para evitar a0 maximo a exposi¢do deste ao agente meningococo.



https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/junho/25/guia-vigilancia-saude-volume-unico-3ed.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/junho/25/guia-vigilancia-saude-volume-unico-3ed.pdf
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