Universidade de Brasilia
Faculdade de Medicina

Nucleo de Medicina Tropical

Programa de Pés-Graduacao em Medicina Tropical

Camile de Moraes

Doenca meningocadcica no Brasil: descri¢cdo de casos, evidéncia da
efetividade e do impacto da vacina anti-meningocdécica conjugada
sorogrupo C, 2001 - 2013

Brasilia

2016



CAMILE DE MORAES

Doenca meningocaocica no Brasil: descri¢cdo de casos, evidéncia da
efetividade e do impacto da vacina anti-meningococica conjugada
sorogrupo C, 2001 - 2013

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Medicinal Tropical, Faculdade de
Medicina, Universidade de Brasilia, para obtencao
do titulo de Doutor em Medicina Tropical.

Area de concentracdo: Epidemiologia e Controle

das Doencas Infecciosas e Parasitarias.
Orientador: Profé. Dra. Elisabeth Carmen Duarte

Co-orientador: Prof°. Dr. José Cassio de Moraes

Brasilia

2016



Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

MM827d

Moraes, Camile de

Doenga meningocScica no Brasil: descrigdo de casos,
evidéneia da efetividade e do impacto da vacina anti
meningocScica conjugada sorogrupo €, 2001 - 2013 /
Camile de Moraes; orientador Elisabeth Carmen
Duarte; co-orientador José Cissio de Moraes. --
Brasilia, 2016.

146 p.

Tese (Doutorado - Doutorado em Medicina Tropical)
-- Universidade de Brasilia, 2016.

1. Neisseria meningitidis. 2. Doenga meningoctcica ]
3. vVacina meningocScica C conjugada. 4. Impacto. 5.
Efetividade. I. Duarte, Elisabeth Carmen, orient.
II. Moraes, José& Cassio de, co-orient. III. Titulo.




BANCA EXAMINADORA

Prof. Dra. Elisabeth Carmen Duarte
Faculdade de Medicina — Universidade de Brasilia

Presidente

Prof. Dr. Eduardo Hage Carmo
Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude

Membro

Prof. Dr. Marco Aurélio Palazzi Safadi
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Membro

Prof. Dra. Marilia Miranda Forte Gomes
Faculdade do Gama — Universidade de Brasilia

Membro

Prof. Dr. Wildo Navegantes de Araujo
Faculdade de Ceilandia — Universidade de Brasilia

Membro

Prof. Dra. Maria Regina Fernandes de Oliveira

Faculdade de Medicina — Universidade de Brasilia

Suplente

Data de defesa: 04 de outubro de 2016.



DEDICATORIA

Aos meus amados pais Guido e
Miriam que sempre me apoiaram e
permitiram que eu algcasse asas

rumo aos meus sonhos.



AGRADECIMENTOS

Ao meu companheiro de vida Alessandro, pelo amor, forca e apoio para
levar a vida adiante e n&o desistir.

A Julia, minha filha amada, por fazer parte da minha vida e me fazer uma
pessoa melhor a cada dia.

Aos meus pais Guido e Miriam por sempre acreditarem que é possivel.

As minhas irmas, Carina e Giovana, por sempre me apoiarem e cuidarem de
mim.

Aos coordenadores da Coordenacéo Geral de Doencas
Transmissiveis/SVS/MS pela autorizacdo e liberacdo para realizar este
estudo.

Aos colegas de trabalho, em especial a Camila Portela e a Indianara
Grando.

Aos profs. da Pés-Graduagdo em Medicina Tropical pelos ensinamentos, em
especial ao prof. Dr. Gustavo Romero.

A Lucia, secretaria do PPG em Medicina Tropical, pela ajuda na resolucdo
dos problemas.

Ao prof. Dr. José Cassio por compartilhar seus conhecimentos e aceitar a
co-orientacao neste trabalho.

A profd Elisabeth Carmen Duarte que me acolheu e orientou com toda

paciéncia e humanidade. Para vocé Beth, meu eterno agradecimento!



LISTA DE ABREVIACOES

DM

DMC

DMB

MM

MCC

MenC

PNI

MS

SNVEM

Sinan

Sinasc

IBGE

Lacen

Doenca menigococica

Doenga meningocdcica sorogrupo C

Doenca meningocécica sorogrupo B

Meningite meningocadcica

Meningococcemia

Vacina meningocadcica C conjugada

Programa Nacional de Imunizagdes

Ministério da Saude

Sistema nacional de vigilancia epidemioldgica das

meningites

Sistema de Informacao de Agravos de Notificacédo

Sistema de Informacao de Nascidos Vivos

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Laboratério estadual de saude publica



LISTA DE TABELAS

Artigo 1: Distribuicdo geografica e temporal da doenca meningocoécica
com énfase na Neisseria meningitidis sorogrupo C. Brasil, 2001-2013.
Tabela 1 Numero de casos e 6bitos, taxas de incidéncia, mortalidade 36
e letalidade de doengca meningocdcica total, a as causadas pelo
sorogrupo C e sorogrupo B. Brasil, 2001 a 2013.

Tabela 2 Taxa de incidéncia e de letalidade da doencga 42

meningocacica sorogrupo C por faixa etéria. Brasil, 2001 a 2013.

Artigo 2: Avaliacdo do impacto do programa de vacinacdo contra a
doenca meningoco6cica do sorogrupo C no Brasil e Regifes: estudo de
base populacional — 2001-2013.

Tabela 1 Taxa de incidéncia da doenca meningococica sorogrupo C 68
por grupo etério e regiao de residéncia. Brasil, 2001-2013.

Tabela 2 Associacdo entre taxa de incidéncia de doenca 70
meningococica sorogrupo C e variaveis por grupo de idade. Brasil e
Regides, 2001-1013.

Tabela 3 Percentual de reducdo de casos estimado pelo modelo de 76
regressao para os menores de um ano e para 0 grupo de um a

quatro anos de idade no Brasil e regides nos trés anos seguintes a

introducéo da vacina MenC.



Artigo 3: Efetividade da vacina meningocoécica conjugada C contra
doenca meningocodcica do sorogrupo C em menores de cinco anos de
idade no Brasil, 2011-2015.

Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo de 100
estudo. Brasil, 2011 a 2015.

Tabela 2 Efetividade da vacina meningocotcica C conjugada por 103
grupo de idade. Brasil, 2011 a 2015.

Tabela 3 Efetividade da vacina meningococica C conjugada em 104

menores de cinco anos de idade por ano. Brasil, 2011 a 2015.

LISTA DE FIGURAS

Artigo 1: Distribuicdo geografica e temporal da doenca meningococica
com énfase na Neisseria meningitidis sorogrupo C. Brasil, 2001-2013.
Figura 1 Taxa de incidéncia de doenca meningocdcica por sorogrupo. 38
Brasil, 2001 a 2103.

Figura 2 Taxa de incidéncia de doen¢a meningocécica sorogrupo C por 39
regido. Brasil, 2001 a 2103.

Figura 3 Taxa de incidéncia de doenca meningocdcica sorogrupo B por 40
regido. Brasil, 2001 a 2103.

Figura 4 Distribuicdo proporcional dos casos de doenca meningococica 43
do sorogrupo C nos periodos anterior (2001-2010) e posterior (2011-

2013) a vacinacao, segundo idade (0-11 meses). Brasil, 2001 a 2103.



Artigo 2: Avaliacdo do impacto do programa de vacinagcdo contra a
doenca meningococica do sorogrupo C no Brasil e Regifes: estudo de
base populacional — 2001-2013.

Figura 1 Descri¢cao dos casos confirmados de doenca meningocdcica 64
por sorogrupo. Brasil, 2001-2013.

Figura 2 Taxas de incidéncia de doenca meningocdcica com e sem 66
redistribuicdo de casos por trimestre e ano de inicio de sintomas.

Brasil, 2001-2013.

Figura 3 Reducdes médias das taxas de incidéncia de doenca 72
meningococica sorogrupo C* por faixa etaria apos a introducao da

vacina. Brasil, 2010 a 2013.

Artigo 3: Efetividade da vacina meningocécica conjugada C contra
doenca meningocdcica do sorogrupo C em menores de cinco anos de
idade no Brasil, 2011-2015.

Figura 1 Fluxograma de selecdo dos casos de Doenca 98
Meningocdcica (DM) para o estudo (casos=casos confirmados do

sorogrupo C; controles=casos confirmados de outros sorogrupos).



INDICE

LINTRODUGAO ...ttt ettt 15
2 REVISAO DE LITERATURA ..ottt 16
2.1 AQeNte EtIOIOQICO ......ueiiiiiiiiiiiiieiiee e 16
2.2 Transmiss&o e estado de POrtador ..............ueveeuereimiiiniiiiiiiiiiieiiiiinneeees 18
2.3 Patogenia e manifestacdes Clinicas..........ccccceeeeeeeeeeiieieiiicie e, 19
2.4 EPIAemMIOIOQIA ...ccevvviiiie et 21
2.5 A vacina como forma de prevencg&o e controle...............eevvveveeniinnnnnnne 26
S IUSTIFICATIVA e e 30
4 OBJIETIVOS ... et e e e e e e ees 31
4.1 ODJELIVO gEIaAL.......uuiiie e 31
4.2 Objetivos eSPECITICOS ......coovuviiiii e 31
5 METODOLOGIA ...t e e s 32
S I e 10 T (o TN 1T [0 TN 32
AR 1= To [0 [ Lo o 30 AN 1 1o o TR USPPPPPRPIN 34
5.3 TErCEINO ArtIgO ..ooeeeiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e eeanens 38
5.4 ASPECIOS EHICOS ...ttt 41
6 RESULTADOS ...t e e e e e eaaa s 42
I I e 10 T (0 I U1 [ J 42
OIS T=To U] g To [0 =1 U o [0 P 70
OIRC J =T (ot (o I= 11T [0 PP 105
7 CONSIDERACOES FINAIS ...t 127

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... ..o 131



Resumo

Introducdo: A doenca meningococica (DM) € importante causa de
morbidade e mortalidade em todo mundo. No Brasil, a doenca tem carater
endémico com ocorréncia eventual de periodos epidémicos. A vacina
meningococica C conjugada (MenC) foi incluida no calendério de vacinacéo
da crianga do Programa Nacional de Imunizagbes em 2010. Objetivos:
Descrever a ocorréncia da DM no Brasil e avaliar o impacto e a efetividade
da vacina MenC, no periodo de 2001 a 2013. Métodos: Foram realizados
trés estudos: i) estudo descritivo utilizando os casos confirmados de DM
registrados no sistema de informagdo de agravos de notificagdo (Sinan)
entre 2001-2013; ii) estudo observacional ecoldgico misto, analitico, com
analise de séries temporais baseada em dados de painéis utilizando os
casos confirmados de DM registrados no Sinan entre 2001-2013; iii) estudo
caso-controle ndo pareado para estimar a efetividade da vacina em criangas
menores de cinco anos registradas como casos confirmados de DM no
Sinan entre 2011-2015. Resultados: Ocorreu uma importante elevacao das
taxas de incidéncia (de 0,19 para 0,62 casos/100.000 habitantes), de
mortalidade (0,02 para 0,13 6bitos/100.000 habitantes) e de letalidade (10,6
para 21,8%) da DM sorogrupo C entre 2001 e 2010, respectivamente. Nos
trés anos seguintes a introducdo da vacina foi observada reducéo nas taxas
de incidéncia da DM sorogrupo C para as criangas menores de um ano
(65,2%; 1C95%: 20,5%, 84,7%) e de um a quatro anos de idade (46,9%;

IC95%: 14,6%, 79,1%). O impacto estimado da vacinacdo variou de 83,7%



(IC95%: 51,1%, 100,0%) na regido Centro-Oeste a 56,7% (1C95%: 37,4%,
76,0%) na regido Nordeste. A efetividade da vacina MenC para os menores
de cinco anos foi de 89,3% (IC95%: 83,3 a 93,1; p<0,001), e para o0s
menores de um ano de idade foi de 93,0% (IC95%: 85,4 a 96,6; p<0,001).
Conclusao: Ocorreu aumento expressivo da DM sorogrupo C no periodo de
estudo, em especial até o ano de 2010. A vacina MenC demonstrou ter
impacto na reducdo das taxas de incidéncia para as criancas menores de
um ano de idade, em todas as regides analisadas, bem como no grupo
etario de um a quatro anos de idade. A vacina MenC apresentou ainda alta
efetividade no contexto brasileiro entre criancas menores de cinco anos.
Mesmo assim, acreditamos que h& espaco para melhorar a estratégia de
vacinacdo adotada no Brasil. A¢cdes voltadas para melhoria do diagnéstico
laboratorial, assisténcia aos pacientes, e avaliacbes das acdes de
imunizacdo sdo de fundamental importancia para o aprimoramento do

controle da doenca no pais.

Palavras chaves: doenga meningococica, vacina conjugada sorogrupo C,

impacto, efetividade, Brasil.



Abstract

Introduction: Meningococcal disease (MD) is important cause of morbidity
and mortality worldwide. In Brazil, MD is endemic with occurrence of
epidemic periods. Meningococcal C conjugate (MenC) vaccine was included
in the routine vaccination schedule for infants and children of the National
Immunizations Program in 2010. Objectives: Describe MD in Brazil,
evaluate the MenC vaccine impact and effectiveness, from 2001 to 2013.
Methods: Three studies were performed: i) descriptive study of MD
confirmed cases using the Notifiable Diseases Information System (Sinan)
from 2001-2013; ii) observational, mixed ecological, analytical study with time
series analysis based on panel data, using MD confirmed cases registered in
Sinan from 2001-2013; iii) unmatched case-control study to estimate MenC
vaccine effectiveness in children under five years recorded as confirmed
cases in Sinan from 2011 - 2015. Results: During the study period, until
2010, there was an increase in MD serogroup C incidence (0.19 to 0.62
cases/100,000), mortality (0.02 to 0.13 death/100,000) and case-fatality rates
(CFR) (10.6 to 21.8%). For the three years following the vaccine
implementation, a reduction was observed in MD incidence rate in children
aged <1 year (65.2%; 95%CI. 20.5%, 84.7%) and 1-4 years old (46.9%;
95%CI: 14.6%, 79.1%). The estimated impact of the vaccine on MDC
incidence reduction ranged from 83.7% (95%CI: 51.1, 100.0) in the Midwest
region to 56.7% (95%CI: 37.4, 76.0) in the Northeast region. MenC vaccine

effectiveness was 89.3% (95%CI: 83.3, 93.1; P<0,001) for children under five



years and 93.0% (95%CI. 85.4, 96,6; P<0,001) for children under one year.
Conclusions: There was a significant increase in MD serogroup C rates
during the study period, especially until 2010. MenC vaccine had impact on
the population of children aged <1 year old in all the regions and also had a
relevant effect on children 1-4 years old. MenC also presented high
effectiveness in the Brazilian context in children <5 years old. Even so, we
believe there is still room for improving the vaccination strategy adopted in
Brazil. Actions targeting the improvement of laboratory diagnosis, patient
care and immunization campaigns assessment are crucial for the

improvement of meningococcal disease control.

Key words: meningococcal disease, serogroup C conjugate vaccine, impact

and effectiveness vaccine evaluation, Brazil.



1 INTRODUCAO

A doencga meningococica (DM) é uma importante causa de morbidade
e mortalidade, ocorre de forma endémica em praticamente todo o mundo e
assume com certa frequéncia carater epidémico. Existem diferencas
geograficas marcantes na sua incidéncia e na distribuicdo de sorogrupos

causadores de doencga (Harrison et al. 2009; Halperin et al. 2012).

No Brasil, a DM é endémica, com ocorréncia esporadica de surtos. O
meningococo é a principal causa de meningite bacteriana. Os coeficientes
de incidéncia da DM tém reduzido, permanecendo em torno de 1,0 a 1,5
cas0s/100.000 habitantes, nos ultimos cinco anos. Acomete individuos de
todas as faixas etérias, porém aproximadamente 40% dos casos notificados
no periodo pré-vacina ocorriam em criangas menores de cinco anos de
idade. Entretanto, os maiores coeficientes de incidéncia da doenca ainda
séo observados no primeiro ano de vida. A letalidade da doenga no Brasil é
bastante elevada, situando-se em torno de 20% (Secretaria de Vigilancia em
Saude/MS, 2015). Desde a década de 1990 os sorogrupos causadores de
DM prevalentes no Brasil sdo o B e C. A partir de 2006/2007 o principal

sorogrupo causador de doencga é o C (Guia de Vigilancia em Saude, 2014).

Algumas das caracteristicas da DM, como sua rapida evolugéo,
gravidade e letalidade, assim como seu potencial carater epidémico, fazem
com que a possibilidade de prevencao dessa infecgcdo por meio de vacinas

assuma fundamental importancia (Safadi et al., 2012).
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A implantacédo da vacina MenC em diferentes paises do mundo foi um
marco para o controle da DM e muitos estudos que estimaram o impacto e a
efetividade foram conduzidos, particularmente, em Paises Europeus e da
Ameérica do Norte (Larrauri et al. 2005; Trotter & Ramsay 2007; Bettinger et

al. 2009).

No Brasil, a redugcdo das taxas de incidéncia e mortalidade foi
observada logo apés sua introducdo no Programa Nacional de Imunizacao
(PNI/MS), que ocorreu em meados de 2010 (Ministério da Saude, 2013). No
entanto, poucos estudos que avaliassem o impacto e efetividade desta
intervengdo foram realizados até o momento (Cardoso et al. 2012, 2015;

Tauil et al. 2014).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Agente Etiolégico

A Neisseria meningitidis, conhecida como meningococo, é uma
bactéria Gram-negativa, caracterizada morfologicamente como diplococo,
membro da familia Neisseriaceae (Caugant DA. 2008). O primeiro
isolamento em cultura foi em 1887, por Weichselbaum, oitenta anos depois
da primeira descricdo da doenca, que data do ano de 1805, pelo médico

suico Vieusseux (Rosenstein et al. 2001).
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A N. meningitidis é classificada em 12 diferentes sorogrupos: A, B, C,
E, H I, K, L, W, X, Y e Z de acordo com a estrutura da capsula
polissacaridica (Harrison et al. 2013). Entretanto, somente 0s sorogrupos A,
B, C, W e Y geralmente causam infecc¢des invasivas (Harrison et al. 2009).
Além disso, os meningococos sao classificados em sorotipo, sorosubtipo e
imunotipos, de acordo com as proteinas de membrana externa de classe 1
(PorA), de classe 2 ou 3 (PorB) e de lipo-oligossacarideos, respectivamente

(Rosenstein et al. 2001; Stephens et al. 2007).

Os meningococos também sdo caracterizados em linhagens
hipervirulentas, por meio da tipagem molecular baseada em polimorfismos
de genes constitutivos usando a técnica de Multilocus Sequence Typing —
MLST (Maiden et al. 1998). Para caracterizacdo de cepas em situacdes de
surtos outros métodos podem ser utilizados em conjunto com o MLST, como
0 sequenciamento de genes que codificam as proteinas da membrana
externa, e a eletroforese de campo pulsado em gel (PFGE) (Harrison et al.
2009). Mais recentemente o sequenciamento do genoma total (whole-
genome sequencing — WGS) vem sendo mais amplamente utilizado para a
tipagem microbiana. Esta abordagem permite a identificacdo da bactéria de
forma rapida, dos fatores de viruléncia, a caracterizacdo de surtos, bem
como o reconhecimento de gendtipos de resisténcia antimicrobiana (Maiden

& Harrison 2016).

Os meningococos tém a capacidade de trocar o material genético
responsavel pela producdo da capsula e assim mudar de sorogrupo, como
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por exemplo, de B para C ou vice-versa (Rosenstein et al. 2001). A mudanca
de capsula € o mecanismo no qual N. meningitidis pode mudar seu fenotipo.
Este fenbmeno ocorre por transferéncia horizontal de genes, que €
detectado por meio da identificacdo de cepas geneticamente relacionadas,
mas que expressam capsulas polissacaridicas diferentes (Harrison et al.

2009).

2.2 Transmissdao e estado de portador

A transmissédo da N. meningitidis ocorre por contato direto pessoa-a-
pessoa ou por dispersado de goticulas respiratérias de uma pessoa infectada.
Requer que o contato entre as pessoas seja proximo, pois 0S meningococos
sdo particularmente sensiveis a desidratacdo, e sobrevivem muito pouco

tempo no meio ambiente (Caugant DA. 2008).

E uma bactéria comensal obrigatoriamente humana, sendo a mucosa
da orofaringe seu habitat. A colonizagdo do trato respiratério pelo
meningococo € um fendmeno referido como estado de portador. Quando
representa um relacionamento comensal bem sucedido entre a bactéria e o
hospedeiro, sem causar doenca, € denominado estado de portador
assintomatico. Por outro lado, a doencga ocorre quando hd um desequilibrio
neste relacionamento (Caugant & Maiden 2009). Por isso, a doenga invasiva

€ considerada um resultado relativamente raro da infeccdo por N.
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meningitidis (Christensen et al. 2010). O periodo de tempo em que 0s
individuos podem permanecer como portadores pode variar desde alguns
dias a anos e finaliza naturalmente. Apds este processo, o portador

permanece suscetivel a outro meningococo (Maiden & Frosch 2012).

O estudo recente de Christensen e colaboradores demonstrou que o
estado de portador ndo é linear, e a idade € o fator mais importante no
estabelecimento da prevaléncia de portadores. O modelo estimou baixa
prevaléncia em lactentes (4,5%) que aumentou ao longo da infancia, 7,7%
aos 10 anos, atingindo o pico de 23,7% aos 19 anos de idade. Nos adultos
mais velhos a prevaléncia comeca a diminuir (13,1% aos 30 anos e 7,8% em
menores de 50 anos). A alta taxa de prevaléncia de portadores em
adolescentes pode ser atribuida a uma série de fatores, que incluem

padrdes de contato e comportamento social (Christensen et al. 2010).

2.3 Patogenia e manifestacdes clinicas

Ocasionalmente, logo apds o inicio da colonizacdo, a N. meningitidis
pode atravessar a membrana da mucosa e acessar a corrente sanguinea.
As bactérias que forem capazes de sobreviver e se multiplicar podem, entéo,
cruzar as meninges e ter acesso ao fluido cérebro-espinhal (Caugant DA.
2008). A infeccao invasiva pela N. meningitidis resulta em amplo espectro
clinico de doenca, que inclui principalmente a meningite e a

meningococcemia, ou ambas as formas associadas. A meningite € a
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apresentacdo clinica mais comum da DM invasiva, ocorre em
aproximadamente 60% dos casos, enquanto que a meningococcemia ocorre
entre 5 e 20%. A pneumonia meningocécica ocorre em cerca de 5 a 15%
dos pacientes com doenca invasiva. Muito menos frequente, outras
sindromes sdo associadas com a doenca meningocdcica, incluindo
conjuntivite, otite média, epiglotite, artrite, entre outras (Rosenstein et al.

2001).

A capacidade de causar DM invasiva depende de um conjunto de
fatores, como falta de uma resposta imunolégica adequada do hospedeiro,
de fatores ambientais e da viruléncia da cepa (Stephens DS. 2009). Entre os
fatores do hospedeiro destaca-se a auséncia de anticorpos bactericidas
contra a cepa infectante que é considerado o fator de predisposi¢cdo mais
importante para o desenvolvimento da doenca (Caugant DA. 2008). Outros
fatores genéticos, como os defeitos do sistema de complemento e
polimorfismos em genes que codificam moléculas envolvidas em diferentes
vias do sistema imunitario, foram associados com o aumento da
susceptibilidade as infec¢cdes meningocdécicas, e com a gravidade da doenca
(Rosenstein et al. 2001; Caugant DA. 2008). Além disso, alguns fatores
ambientais podem prejudicar a integridade da mucosa da nasofaringe
humana e aumentar o risco de ocorréncia da DM invasiva, como exposi¢cao
ao tabaco, a baixa umidade do ar e poeira, e coinfec¢cdes respiratorias
(Stephens DS. 2009). Os principais fatores de viruléncia do microrganismo,

que contribuem para a doenca invasiva, sdo: o polissacarideo capsular; as
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estruturas de superficie — como o pili; as proteinas de membrana externa
(PorA, PorB, Opa, Opc) e o lipo-oligossacarideo (LOS); e o gendtipo da cepa

(Stephens DS. 2009).

2.4 Epidemiologia

A DM ocorre em todo o mundo, entretanto h& diferencas regionais nas
taxas de incidéncia e na distribuicdo dos sorogrupos. Uma caracteristica
marcante da N. meningitidis é a flutuacao ciclica da doenca e a ocorréncia
de surtos e epidemias (Harrison et al. 2009). Seis sorogrupos (A, B, C, W, X,
Y) sdo responsaveis por virtualmente todos os casos de doenca invasiva
(Halperin et al. 2012), sendo o sorogrupos A, B e C, responsaveis pela
maioria dos casos. O sorogrupo A ocorre na Africa e Asia, os sorogrupos B e

C predominam na Europa, Américas e Oceania.

Importante ressaltar que a natureza e a qualidade da vigilancia
realizada em determinado pais ou regido tem impacto direto na incidéncia
reportada. Nem todos os paises contam com vigilancia ativa baseada na
populacdo, com casos clinicos confirmados por testes laboratoriais e
caracterizagcao de cepas. Em vez disso, sao utilizadas combinagbes de
vigilancia sindromica, vigilancia ativa e passiva, vigilancia sentinela e

vigilancia laboratorial, tornando dificil a comparacdo entre os diferentes
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locais, e impossivel o calculo da verdadeira incidéncia da doenca (Halperin

et al. 2012).

Nos Estados Unidos da América (EUA) a incidéncia da DM nas
tltimas décadas oscilou entre 0,5 e 1,5 casos por 100 mil habitantes, em
ciclos de aproximadamente 10 anos. A incidéncia anual da DM tem
diminuido de forma constante, chegando em 2009, a 0,28 casos por 100 mil
habitantes — casos confirmados por cultura (Harrison et al. 2009; Halperin et
al. 2012). No Canada a epidemiologia da DM é bastante similar a observada
nos EUA, com média anual de aproximadamente 1,0 caso por 100 mil
habitantes (Harrison et al. 2009). As taxas de incidéncia mais elevadas sao
observadas em criangas menores de um ano, seguidas das de um a quatro

anos, e dos adolescentes entre 15-19 anos de idade (Halperin et al. 2012).

Na maioria dos paises europeus, a epidemiologia da DM é bem
caracterizada (Harrison et al. 2009). A grande maioria dos casos é causada
por cepas dos sorogrupos B e C. Em 2009, a incidéncia média de DM
invasiva foi de 0,92 casos por 100 mil habitantes, com a Irlanda (3,4/100 mil)
e Reino Unido (2,0/200 mil) relatando as taxas mais elevadas (Halperin et al.
2012). A taxa de letalidade em toda a Europa situa-se entre 6% e 8%. A
distribuicdo etaria dos casos foi consistente em todos os paises, com a
incidéncia mais elevada em menores de um ano de idade. Alguns paises
relatam taxa de incidéncia mais elevada em adolescentes mais velhos (15 a
19 anos de idade). Os casos ocorrem durante todo o ano, com aumento nos
meses de inverno (Harrison et al. 2009). A incidéncia global da doenca
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diminuiu a partir de 1999, periodo onde varios paises introduziram a
vacinacao de rotina contra DM do sorogrupo C, entre eles: Reino Unido (com
introducdo no ano de 1999), Irlanda (2000), Espanha (2000), Holanda
(2002), Bélgica (2002), Islandia (2002), Portugal (2006), Grécia (2006) e
Alemanha (2006) (Harrison et al. 2009; Halperin et al. 2012). Nos ultimos
anos, a proporcdo de casos de DM invasiva causada pelo sorogrupo Y
aumentou em VAarios paises europeus, em particular nos paises
Escandinavos (com excecdo da Dinamarca) e na Suécia (Pelton SI. 2016). A
incidéncia do sorogrupo W também aumentou no Reino Unido desde 2009,
sendo associado a 15% dos casos de DM em 2013/2014. Em resposta a
este aumento foi recomendada a vacinacdo de adolescentes de 14 a 18
anos com a vacina quadrivalente conjugada sorogrupos ACWY (Pelton SI.

2016).

Na Austrdlia e Nova Zelandia, a epidemiologia da DM, em geral,
segue 0 padrdo observado em outras nacdes mais desenvolvidas.
Entretanto, observam-se diferencas marcantes na circulagdo de sorogrupos
entre estes paises. Na Australia, em 2000, a incidéncia de DM era de 3,0
casos por 100 mil. A partir de 2003, ano de introducdo da vacina, a
incidéncia diminuiu chegando a 1,3 casos por 100 mil em 2006. Neste pais,
a letalidade esta em torno de 7% (Harrison et al. 2009). Na Nova Zelandia,
entre 1996 e 2003 ocorreu uma epidemia causada pelo sorogrupo B, que
atingiu altas taxas de incidéncia (>13 casos por 100 mil), com mais da

metade dos casos ocorrendo em criangcas menores de cinco anos. Diante
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deste cenario, em 2004, foi desenvolvida uma vacina contra o sorogrupo B
especifica para as cepas daquele pais (MeNZB™) (Harrison et al. 2009;
Halperin et al. 2012). O sorogrupo C é relativamente constante, com
incidéncia de aproximadamente 0,5 casos por 100 mil habitantes em 2010

(Halperin et al. 2012).

A carga da doenga meningocdcica na Asia € bem menos estudada.
Mesmo assim, os dados disponiveis sugerem baixos niveis de endemia, e
um padrdo de surtos e epidemias pouco frequentes (Harrison et al. 2009;
Halperin et al. 2012). A maioria das publicagbes é relacionada aos surtos,
cuja principal causa € o sorogrupo A, como os registrados na india e nas
Filipinas, em 2005. No Japéo, Tailandia e Taiwan o sorogrupo B é a causa
mais comum de doenca (Harrison et al. 2009). Na China, no século XX, mais
de 95% da DM eram devido ao sorogrupo A, com 0s sorogrupos B e C
causando casos esporadicos. Na década de 1980, a taxa de incidéncia
situava-se em torno de 0,2 a 1,0 por 100 mil. Em 2003, o numero de casos
de doenca do sorogrupo C aumentou devido ao surgimento de uma nova

linhagem hiperinvasiva (Harrison et al. 2009).

Os dados mais consistentes sobre a DM na Africa dizem respeito ao
cinturdo de meningite, que se estende do Senegal, no oeste do continente,
até a Etidpia, no leste. Esta regido apresenta as maiores incidéncias ja
observadas em qualquer outro lugar do mundo, com taxas anuais durante as
epidemias excedendo 1.000 <casos por 100 mil habitantes,
predominantemente relacionadas ao sorogrupo A. As epidemias iniciam na
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estacdo seca e finalizam subitamente com o inicio da estacdo chuvosa. A
taxa de letalidade varia entre 10% e 15% (Greenwood B. 2006; Harrison et
al. 2009). Em 2013, o numero de casos foram os mais baixos registrados
durante a temporada de epidemia nos ultimos 10 anos. A reducdo do
namero de casos foi relacionada com a vacinacdo contra o0 sorogrupo A
(MenAfrivac™) a partir de 2010 (OMS 2013). Mais recentemente, outros
sorogrupos emergiram como importante causa de epidemia, a exemplo do
sorogrupo W no Niger (Collard et al. 2013) e em Burkina Faso (MacNeil et al.
2014). Em 2015, o sorogrupo C foi responsavel por um surto no Niger de

caracteristicas sem precedentes (OMS 2015).

Na América Latina, a incidéncia da DM varia entre <0,1 a 2 casos por
100 mil habitantes, no México e Brasil, respectivamente. As criancas
menores de um ano apresentam as taxas mais elevadas. A letalidade varia
de 10 a 20%. A maioria dos casos € esporadica, com ocorréncia de surtos
sazonais, que ocorrem em intervalos irregulares. Os sorogrupos B e C séo
responsaveis pela maioria dos casos. No Uruguai e em paises da América
Central e do Caribe a maioria dos casos € causada pelo sorogrupo B. Na
Argentina e Chile o sorogrupo mais prevalente € o W. Além disso, o

sorogrupo Y foi observado na Colémbia e Venezuela (Safadi e Cintra 2010;

Safadi et al. 2013).

No Brasil, a DM é endémica com ocorréncia esporadica de surtos em
varios municipios. Os primeiros relatos da DM datam do inicio do século XX,
nas cidades de Sao Paulo e Rio de Janeiro, onde em 1920 ocorrem as
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primeiras epidemias registradas no pais (Barroso D. 2000; Moraes e Barata
2005). Em Séo Paulo, a incidéncia aumentou 8,5 vezes e atingiu o pico em
1923 com taxa 12 vezes maior do que a média no periodo endémico.
Metade dos casos foi causada pelo sorogrupo A e 25% pelo sorogrupo C
(Moraes e Barata, 2005). A segunda onda epidémica em S&o Paulo ocorreu
entre 1945 e 1952, esta epidemia foi causada por cepas do sorogrupo A
(Barroso D. 2000; Moraes e Barata 2005). A terceira e maior epidemia
registrada no Brasil iniciou em abril de 1971 com predominio do sorogrupo
C. Aincidéncia no municipio de S&o Paulo foi de mais de 100 casos por 100
mil habitantes. Em 1974, sem que as taxas de incidéncia do sorogrupo C
tivessem retornado aos valores endémicos, teve inicio outra epidemia, agora
causada pelo sorogrupo A (Moraes e Barata 2005). Durante a década de
1980, a incidéncia da doenca permaneceu baixa, com o sorogrupo B mais
prevalente do que o C. Contudo, a partir de 1987, houve aumento constante
no numero de casos, que atingiu o seu pico em 1996, com epidemias
atribuidas ao sorogrupo B em varios locais do pais (Safadi e Cintra 2010).

Desde a década de 1990 os sorogrupos prevalentes no Brasil sGo o B e o C.

2.5 A vacina como forma de prevencéo e controle

A vacinacgao é considerada a forma mais efetiva na prevengéo da DM.

As vacinas meningocécicas sao sorogrupo ou sorosubtipo especificas.
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Com relacdo ao sorogrupo B, as vacinas baseadas em proteinas de
membrana externa, sdo sorosubtipos especificas, o que faz com que sejam
usadas especificamente em situacdes de surtos. Ja foram desenvolvidas em
Cuba, Noruega e Nova Zelandia (Safadi e Barros 2006; WHO 2011). Mais
recentemente duas vacinas contra o sorogrupo B tem sido utilizadas em
diversos paises, MenB-FHbp (Trumenba) e MenB-4C (Bexsero) (American
Academy of Pediatrics. 2016). No Brasil, somente a ultima esta licenciada

para uso desde 2015.

Para os outros sorogrupos, existem as vacinas polissacaridicas e as
polissacaridicas conjugadas a proteinas. Embora os antigenos capsulares
purificados estimulem resposta de anticorpos, as vacinas de polissacarideos
conjugados sao mais imunogénicas e induzem memoria imunolégica. Ambas
as vacinas estdo disponiveis contra 0 meningococo dos sorogrupos A, C, W

e Y (WHO 2011).

As vacinas polissacaridicas ndo conjugadas podem ser bivalentes (A,
C), trivalentes (A, C, W) ou quadrivalentes (A, C, W, Y). Estas vacinas néo
geram resposta imune adequada em criangas menores de dois de idade em
funcdo da auséncia de resposta consistente a antigenos T independentes
nesta faixa etaria. Além disso, mesmo em adultos, a protecdo conferida tem
curta duracdo, pois ndo sao capazes de induzir resposta imunologica
adequada (Tan et al. 2010; WHO 2011). Adicionalmente, podem induzir
hiporresponsividade em doses subsequentes (dose requerida a cada 3 a 5
anos) (Tan et al. 2010). Isso faz com que essas vacinas ndo sejam usadas
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na rotina, e sim indicadas apenas para grupos de alto risco ou em presenca

de surtos ou epidemias (Safadi et al. 2012).

As vacinas polissacaridicas conjugadas a proteinas podem ser
monovalentes (sorogrupos A ou C), ou quadrivalentes (A, C, W, Y). Também
ha uma combinacdo entre Haemophilus influenzae sorotipo b e N.
meningitidis sorogrupo C (HibMenC) (WHO 2011). A conjugacdo dos
polissacarideos as proteinas carreadoras (toxina diftérica mutante atoxica —
CRM197 - ou toxoide tetanico) leva para uma resposta T dependente,
propiciando uma excelente resposta imunoldgica de duragdo prolongada,
inclusive em lactentes (Tan et al. 2010; Safadi et al. 2012). Além disso, foi
observado que a vacina meningocdécica C conjugada (MenC) era capaz de
reduzir a colonizacdo do meningococo em nasofaringe, diminuindo dessa
maneira o numero de portadores entre 0s vacinados, e consequentemente a
transmissdo da doenca na populacao, resultando em imunidade indireta ou

protecdo de rebanho (Mainden et al. 2008; Kinlin et al. 2009).

O Reino Unido foi o primeiro pais a introduzir a vacina MenC no seu
programa de vacinagdo, em 1999. Resultados favoraveis foram observados
ja nos primeiros meses apoés o inicio da vacinagcdo (Ramsay et al. 2001). A
exemplo dos bons resultados observados naquele pais, varios outros
incluiram a vacina em seus programas de imunizacao, tais como, Espanha,
Holanda, Bélgica, Portugal e Canadéa (Larrauri et al. 2005; Trotter & Ramsay

2007; Bettinger et al. 2009).
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Apoés alguns anos do uso da vacina, foi constatado declinio da
efetividade, principalmente no grupo de criancas vacinadas em esquemas de
rotina (Trotter et al. 2004; Larrauri et al. 2005). Também foi verificado que
nos casos de falha vacinal, a DM sorogrupo C ocorreu mesmo na presenca
de memoéria imunolégica, em consequéncia da doenca estar associada a
curtos periodos de incubacédo, destacando a importancia da persisténcia de
titulos de anticorpos protetores para a manutencdo de protecdo individual
(Aukland et al. 2006). A partir destas e outras observacgdes, foi incorporada
uma dose de reforco apés um ano de idade, a fim de garantir protecdo a
longo prazo aos lactentes imunizados no primeiro ano de vida (Campbell et

al., 2010).

Estudos mais recentes avaliaram a persisténcia de titulos de
anticorpos protetores (anticorpos bactericidas séricos) entre criancas e
adolescentes que foram vacinados em diferentes idades e esquemas. Os
resultados demonstraram que criangas que receberam a vacina em idades
mais avangadas, por ex. entre 6-15 anos, mantiveram mais altas taxas de
persisténcia de titulos de anticorpos protetores do que aquelas vacinadas
em idades mais precoces (entre dois meses e seis anos) (Snape et al. 2008;
Perrett et al. 2010). Ou seja, as vacinas MenC tém relacdo direta com a
idade em que é aplicada. Essas evidéncias, de rapida perda de titulos de
anticorpos protetores para as criangcas imunizadas mais precocemente,
sugerem que parte dessas criangas estara suscetivel ao risco de estado de

portador e doenca ao entrar na adolescéncia (Safadi et al. 2012).
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3 JUSTIFICATIVA

Devido aos elevados coeficientes de incidéncia da DM sorogrupo C
observados principalmente em lactentes e a ocorréncia de varios surtos em
diferentes regides brasileiras, foi incluida no calendario de vacinacédo da
crianca do Programa Nacional de Imunizacées (PNI/MS) a vacina MenC, a
partir de meados de 2010 até inicio de 2011. O esquema preconizado foi de
duas doses (3 e 5 meses) + um refor¢o (12-15 meses). As criancas entre 12
e 23 meses de idade receberam uma dose da vacina dentro do primeiro ano
do inicio da vacinacdo (Ministério da Saude 2010). Para um pais das
dimensdes populacionais do Brasil, esta estratégia envolveu grande
mobilizacdo do setor saude, incluindo custos operacionais de implantacdo e

manutenc¢ao elevados.

Estudos de efetividade em outros paises (Reino Unido, Canada e
Espanha) demonstraram os beneficios advindos dessa estratégia. Nesses
paises, além dos esquemas de rotina para os menores de um ano, foram
usualmente incluidas campanhas catch-up para criancas maiores e
adolescentes (Larrauri et al. 2005; Trotter & Ramsay 2007; Bettinger et al.

2009).

Estudos no Brasil sobre a efetividade desta vacina sdo escassos e
nenhum estudo nacional foi realizado com esse objetivo até o momento.
Diante disso, observa-se a importancia e a necessidade da avaliacdo formal

da efetividade e impacto desta intervencdo no Brasil. Este estudo foi
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realizado com o objetivo de caracterizar o perfil epidemiologico da doenca,
descrever sorogrupos circulantes, conhecer os efeitos da vacina sobre a

faixa etaria alvo, bem como na populagédo em geral.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

e Descrever a ocorréncia da doenca meningocécica no Brasil e avaliar o
impacto e a efetividade da vacina meningocécica C conjugada, no

periodo de 2001 a 2013.

4.2 Objetivos especificos

e Descrever a distribuicdo geografica e temporal da doenca

meningococica com énfase no sorogrupo C [Artigo 1];

e Avaliar o impacto da vacina sobre a incidéncia da DM sorogrupo C
segundo regibes geograficas e grupos etarios ajustando por

tendéncias historicas e sazonais [Artigo 2];

e Estimar a efetividade da vacina sobre a DM sorogrupo C em menores

de cinco anos [Artigo 3].
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5 METODOLOGIA

5.1 Primeiro Artigo

Tipo de estudo, populagéo e periodo

Foi realizado um estudo descritivo, considerando a série temporal e a
distribuicdo nas regibes dos casos confirmados de DM que ocorreram e
foram notificadas ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo

(Sinan), no Brasil, entre 2001 e 2013.

Fonte de dados

As bases populacionais utilizadas foram: Sistema de Informagdo de
Nascidos Vivos (Sinasc) e as estimativas populacionais do Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica (IBGE).

Os casos de DM incluidos no estudo foram os registrados no Sinan,
oriundos do Sistema nacional de vigilancia epidemiol6gica das meningites
(SNVEM). No Brasil, todo caso de DM (suspeito ou confirmado) € de
notificacdo compulséria e universal (oriundos de servicos publicos ou
privados) e deve ser notificado as vigilancias epidemiolégicas municipais

dentro de 24 horas, onde sao incluidos no Sinan.

Definicdo de caso de DM confirmado adotada pelo SNVEM

Os casos confirmados s&o classificados como meningite
meningococica, meningococcemia, OU Mmeningococcemia com meningite

meningocacica (Brasil MS. 2014).
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Os critérios de diagndstico considerados para confirmacdo de casos
de DM séao: cultura, deteccdo de DNA bacteriano por meio da reacdo em
cadeia da polimerase — PCR, deteccéo de antigeno (aglutinacéo por latex e
contra-imunoeletroforese), critério  clinico-epidemiolégico (quando ¢é
identificado contato proximo com caso confirmado por teste laboratorial),
coloracdo de Gram, ou critério clinico (com presenca de petéquias). O
sorogrupo € determinado apenas para os casos de DM confirmados por
cultura, PCR, deteccdo de antigeno e por critério clinico-epidemioldgico.
Quando o caso de DM é confirmado por coloracdo de Gram e por critério

clinico, o sorogrupo néo pode ser identificado (Brasil MS. 2014).

Variaveis de estudo

As variaveis utilizadas foram: idade, sexo, Unidade Federada de
residéncia, data de primeiros sintomas, evolugdo do caso, exames
realizados e sorogrupo. Para este estudo foi criada uma variavel
denominada como “outros” sorogrupos, que agregou Os casos causados

pelos sorogrupos A, X, 29E e NG.

Anélise de dados

Para o célculo das taxas de incidéncia e das taxas especificas de
mortalidade foram utilizados como numerador 0sS casos e 0S Obitos
(respectivamente), todos confirmados de DM por qualquer sorogrupo e de
DM por sorogrupo especifico. Como denominador, foi considerada a

populacdo do ano de referéncia. A taxa de letalidade foi calculada utilizando
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como numerador os 6bitos de DM por qualquer sorogrupo e de DM por
sorogrupo especifico e como denominador os casos de DM por qualquer
sorogrupo e de DM por sorogrupo especifico. Esses indicadores foram
analisados segundo ano de notificacdo, regido de residéncia e idade do

paciente.

A andlise foi feita com auxilio dos softwares Microsoft Office Excel

2010 e Epilnfo verséo 7.

5.2 Segundo Artigo

Tipo de estudo

Foi realizado um estudo observacional, ecolégico misto (agregados no
tempo e espaco) (Morgenstern H. 1995), analitico, com analise de séries
temporais baseada em dados de painéis, ou seja, observacdes transversais

em diferentes pontos no tempo (Hsiao C. 2007).

Fonte de dados

O banco de dados utilizado foi o Sistema de Informagéo de Agravos
de Notificacdo (Sinan), no qual sdo registrados os casos de DM notificados
ao sistema nacional de vigilancia epidemioldgica. No Brasil, a notificacdo dos

casos de DM é compulséria (Brasil MS. 2014).
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As bases populacionais utilizadas foram: Sistema de Informacédo de
Nascidos Vivos (Sinasc) e as estimativas populacionais do Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica (IBGE).

Populacéo e periodo do estudo

Foram incluidos no estudo os casos confirmados de DM que
ocorreram no Brasil entre 2001 e 2013 e foram notificados no Sinan. De
acordo com o Guia de Vigilancia em Saude (Brasil MS. 2014), os casos
notificados no Sinan sdo classificados como meningite meningocécica,

meningococcemia, ou meningococcemia com meningite meningocaocica.

Os critérios de diagndstico considerados para confirmacdo de casos
de DM séo: cultura; deteccdo de DNA bacteriano por meio da reacdo em
cadeia da polimerase - PCR; deteccdo de antigeno; critério clinico-
epidemioldgico (para caso com contato proximo com caso confirmado por
teste laboratorial); coloracdo de Gram; ou critério clinico (com presenca de
petéquias). O sorogrupo € determinado apenas para os casos de DM
confirmados por cultura, PCR, deteccdo de antigeno e por critério clinico-
epidemioldgico. Quando o caso de DM é confirmado por coloragédo de Gram

e por critério clinico, o sorogrupo nao é identificado (Brasil MS. 2014).

Os casos de DM sem identificacdo de sorogrupo foram redistribuidos
de acordo com a proporcédo de casos com sorogrupo identificado na regiao

de residéncia, faixa etaria e o trimestre de inicio dos sintomas.
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A populacdo do estudo foi composta por casos confirmados de
doenca meningocdcica do sorogrupo C, somados a fracdo de casos sem
sorogrupo identificados que apds a redistribuicdo proporcional foram
atribuidos ao sorogrupo C. Todas as analises foram realizadas utilizando as
taxas de incidéncia de DMC com e sem a redistribuicdo dos casos com

sorogrupo néo identificado.

Variaveis de estudo

Varidveis dependentes: taxas de incidéncia trimestrais de DMC foram

calculadas para cada ano, por grupo etario (<1; 1-4; 5-9; 210 anos) e por

regiado de residéncia.

Variaveis independentes: i) Ano (tendéncia historica): variavel “ano” para o
periodo 2001-2013; ii) Trimestre (sazonalidade): variavel “més” foi agregada
em trimestres: janeiro-marco (categoria=0, referéncia), abril-junho
(categoria=1), julho-setembro  (categoria=2) e  outubro-dezembro
(categoria=3); iii) Vacina (impacto da vacinacdo): a série temporal foi dividida
em periodos de acordo com as etapas de implantacdo da vacina¢do, como
se segue: 2001-2009 — sem rotina de vacinacao (pré-implantacéo, periodo
de referéncia=0); 2010 - ano de implantacdo (categoria=1); 2011-2013 —
periodo pos implantagdo da vacina (categoria=2), sendo também
classificado como categoria=2 (2011), 3 (2012) e 4 (2013); iv) Regidao de
residéncia: Nordeste, Centro Oeste, Sudeste, Sul e Norte; v) Idade: <1 ano;

1-4 anos; 5-9 anos; 210 anos de idade.
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Analise de dados

Para a andlise das séries temporais foi utilizado o modelo
generalizado de minimos quadrados (“Generalized Least Square” - GLS)

com componente de auto regressao (AR) igual a 1.

A estimacgdo dos modelos seguiu as seguintes etapas: i) os modelos
separados para cada um dos grupos etarios (<1, 1-4, 5-9 e =210 anos de
idade) foram estimados para o Brasil como um todo, considerando como
variaveis explicativas o “ano”, o “trimestre”, a “regido” e a “vacina” (esta com
cinco categorias), e como desfecho a taxa de incidéncia de DMC na idade
especifica; ii) os modelos foram estimados para cada uma das regides do
pais; para assegurar poder estatistico, a variavel "vacina" foi incluida com
trés categorias; iii) os modelos foram avaliados (detalhes abaixo); iv) os
modelos foram repetidos utilizando como desfecho a taxa de incidéncia de
DMC sem a redistribuicdo dos casos sem identificacdo do sorogrupo. Foi
considerado nivel de significancia de 5% (erro tipo 1) nos modelos de

regressao.

Os modelos de regressdo estatistica GLS foram avaliados
considerando o0s testes de significancia para a hip6tese nula de
homogeneidade da varidncia entre os painéis [para avaliar a presenca de
heterocedasticidade do erro padréo (error variance) dos painéis] e a hipotese
nula de auto correlacdo entre os painéis. Além disso, para o modelo final
estimado, foram avaliados os valores AIC e BIC (capacidade explicativa)

considerando as opg¢des com e sem heterocedasticidade do erro padréo dos
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painéis. Com base nesses testes foi tomada a decisdo de adotar o modelo

com as opc¢Oes mais adequadas.

Para avaliar as estimativas do impacto populacional da vacina MenC
foram preditos o numero de casos de DMC esperados com e sem a
intervencdo da vacina, usando os modelos de regressao, para o periodo de
2011 a 2013, para o Brasil e regides. O impacto foi calculado da seguinte
maneira: Impacto=(EV-E) * 100 / E; onde EV=efeito com vacinagdo para um

determinado ano; E=efeito sem vacinacao para o0 mesmo ano.

As andlises foram feitas com o auxilio dos softwares Microsoft Office

Excel 2010 e STATA verséo 10 (StataCorp. 2007).

5.3 Terceiro Artigo

Populacao e periodo do estudo

Foram selecionadas criangas menores de cinco anos (idade elegivel
para vacinagao) que foram registradas como casos confirmados de doenca
meningococica (DM) ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(Sinan), no periodo de 1° de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2015
(data de inicio de sintomas), que tinham registro do sorogrupo causador da

doenca e da situagao vacinal.

A idade elegivel para vacinagéo foi calculada de acordo com a data

de nascimento e o0 més de inicio de vacinacdo no estado de residéncia da
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crianca, como segue: i) inicialmente foi considerado o calendario nacional de
implantacédo da vacina para avaliacdo da elegibilidade das criancas segundo
suas coortes de nascimento; ii) posteriormente foi considerada a data de
implantacdo da vacina em cada estado e excluidas as criancas que nao

eram elegiveis para a vacinacdo em seu estado de residéncia.

Foram excluidas as criancas sem informacdo sobre o status de

vacinacdo (campo sobre vacinacdo em branco ou ignorado).

Tipo de estudo e critérios de sele¢do de casos e controles

Foi realizado um estudo caso-controle ndo pareado. Neste estudo os
casos e controles apresentam a doenca de interesse (neste caso, doenca
meningococica), porém apenas 0S casos apresentam a doenca causada
pelo sorogrupo alvo da vacina sendo avaliada (sorogrupo C). Desta forma,
casos foram todas as criancas elegiveis da populacdo fonte cuja DM foi
causada pelo sorogrupo C (DM_C). Os controles foram todas as demais
criancas elegiveis da populacao fonte, ou seja, aquelas cuja DM foi causada

por outro sorogrupo — nao C - (DM_NC).

A variavel de exposicdo considerada foi a confirmacdo ou nao do
status sobre vacinacdo com a MenC, registrado na notificagdo do Sinan.
Todas as criangcas que apresentavam confirmacéo (sim) de vacina MenC
foram consideradas expostas a vacinagcdo, independente da data da
vacinacdo, exceto aquelas com data de vacinacdo menor que 15 dias da

data do inicio de sintoma da doenca.
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Fonte de dados

O banco de dados utilizado foi proveniente do Sistema de Informacgéo
de Agravos de Notificagdo (Sinan), no qual sao registrados os casos de DM
notificados ao sistema nacional de vigilancia epidemiologica das meningites.
O banco de dados do Sinan contém variaveis epidemioldgicas, do sorogrupo

identificado, bem como o status vacinal de cada caso.

Andlise de dados

As caracteristicas da populacdo de estudo, casos e controles foram
descritas segundo idade, sexo, raca/cor, forma clinica, regido de residéncia

e data de inicio de sintomas.

Na etapa analitica foram calculadas as razf6es de chances (OR) bruta
e ajustada para a associacdo entre DM_C e vacinagao e seus respectivos
intervalos com 95% de confiangca (IC95%), assim como a significancia

estatistica, considerando probabilidade de erro tipo | de 5% (p<0,05).

A efetividade (E) da vacina foi calculada com segue: E = (1-OR)x100.
Nesse caso, tem-se como pressuposto que a OR é um bom estimador do

Risco Relativo (RR) (Orestein et al. 1988).

A estimacdo da OR ajustada foi feita por regressao logistica, tendo
como variaveis de ajuste a idade, sexo, raca/cor e regido de residéncia.
Cada variavel foi avaliada separadamente nos modelos estimados. Sempre

que o OR bruto sofreu mudanca de 15% ou mais na sua magnitude quando
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ajustado, a variavel avaliada foi considerada variavel de confundimento e

mantida no modelo final.

As andlises foram feitas com o auxilio dos softwares Microsoft Office

Excel 2010, SPSS versao 20 e STATA versao 10.

5.4 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia sob Parecer n® 908.096.
Este projeto utilizou apenas dados secundarios ndo nominais de acesso

publico.
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6 RESULTADOS

6.1 Primeiro artigo

Os resultados serdo apresentados nesse subcapitulo em formato de
artigo, e respondem ao primeiro objetivo especifico que trata da descrigao
dos casos de doenca meningocdcica segundo caracteristicas de tempo,
lugar, pessoa, e sorogrupos identificados. Este trabalho sera submetido a

revista Epidemiologia e Servigcos de Saude.

42
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Neisseria meningitidis sorogrupo C. Brasil, 2001-2013
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1. Doutoranda do Programa de P6s-Graduacéo em Medicina Tropical,
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RESUMO

A epidemiologia da doenca meningocécica (DM) no Brasil é caracterizada
por niveis endémicos de doenca, com a ocorréncia de periodos epidémicos.
A partir dos anos 2000 ocorreu 0 aumento das taxas de incidéncia da DM
sorogrupo C e a recorréncia de surtos em diferentes localidades do pais;
estas caracteristicas levaram a inclusdo da vacina meningococica C
conjugada (MenC) no Programa Nacional de Imunizagdes, em 2010. O
objetivo do estudo foi caracterizar a epidemiologia da doenca no Brasil com
énfase na doenca meningocdcica causada pelo sorogrupo C. Foi realizado
um estudo descritivo utilizando os casos de doenca meningococica
notificados ao sistema nacional de vigilancia epidemiol6gica da meningite

(2001-2013). Um total de 37.575 casos de DM foram registados durante o
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periodo de estudo. Os sorogrupos B (35,9%) e C (57,5%) foram identificados
para a maioria dos casos de DM. Considerando a DM geral (todos os
sorogrupos), entre 2001 e 2013 as taxas de incidéncia de mortalidade
apresentaram reducdao, de 2,11 para 1,03 casos/100 mil habitantes e de 0,43
para 0,24 O6bitos/100 mil habitantes, respectivamente. Este fato foi
especialmente devido a DM causada pelo sorogrupo B, para a qual a
incidéncia reduziu de 0,55 para 0,10 casos/100 mil habitantes, e a
mortalidade de 0,07 para 0,02 6bitos/100 mil habitantes. Em contraponto as
taxas de incidéncia e mortalidade da DM sorogrupo C elevaram-se entre
2001 e 2010, passando de 0,19 para 0,62 casos/100 mil habitantes e de
0,02 para 0,13 6bitos/100 mil habitantes, respectivamente. Em conclusao, a
analise desta série histérica permitiu a caracterizacédo epidemioldgica de um
periodo importante da DM no Brasil, onde ocorreu aumento expressivo da
doenca causada pelo sorogrupo C. O aprimoramento da vigilancia da
doenca, em especial com ac¢bBes voltadas para diagnostico laboratorial,
assisténcia aos pacientes e avaliacbes das acdes de imunizacdo é de

fundamental importancia.

INTRODUCAO

A despeito das vacinas disponiveis, a doenga meningocoécica (DM)
permanece como um importante problema de saude publica em todo mundo.
A Neisseria meningitidis é caracterizada em sorogrupos e seis deles (A, B,

C, W, X, Y) sao responsaveis por virtualmente todos os casos de doenca
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invasiva (Halperin et al. 2012). Entretanto, importantes diferencas regionais
nas taxas de incidéncia e na distribuicdo dos sorogrupos sao observadas.
Uma caracteristica marcante da doenca é sua ocorréncia ciclica e a

ocorréncia de surtos e epidemias (Harrison et al. 2009).

A DM no Brasil é caracterizada por manter niveis endémicos com a
ocorréncia eventual de periodos epidémicos. A terceira e maior epidemia
registrada no Brasil caracterizou-se pela ocorréncia de duas ondas
epidémicas seguidas, a saber: uma com inicio em 1971 foi causada
predominantemente pelo sorogrupo C e outra em 1974, foi causada pelo
sorogrupo A, quando o0s picos de incidéncia chegaram a atingir 179
casos/100.000 habitantes no municipio de Sao Paulo (Moraes e Barata
2005). Durante a década de 1980, a incidéncia da doenca permaneceu em
niveis endémicos. Até que, em 1996, epidemias atribuidas ao sorogrupo B
foram observadas em varios locais do pais (Safadi e Cintra 2010). A partir do
final da década de 1990 os casos causados por esse sorogrupo vém

apresentando declinio no Brasil.

A partir dos anos 2000, observou-se aumento das taxas de incidéncia
da DM sorogrupo C, principalmente entre criangas, bem como a recorréncia
de surtos em diferentes regides do pais (Iser et al. 2012; Gorla et al. 2012;
Liphaus et al. 2013). Esses fatos levaram os gestores do Ministério da
Saude do Brasil a incluir a vacina meningocécica C conjugada (MenC) no
calendério de vacinacdo da crianca do Programa Nacional de Imunizagfes
(PNI/MS), em 2010. O esquema recomendado, e que permanece até o
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momento, foi de duas doses (aos 3 e 5 meses de idade) e um reforco (entre
12 e 15 meses de idade). Excepcionalmente, no primeiro ano de
implantacdo da vacina (2011), as criancas entre 12 e 23 meses de idade

também receberam uma dose da vacina.

O objetivo do presente estudo é descrever as caracteristicas da DM,
dando énfase a distribuicdo geogréfica e temporal dos casos causados pelo
sorogrupo C, no Brasil, no periodo de 2001 a 2013. Este estudo tem ainda
como propdsito, servir como linha de base para estudos futuros de
efetividade e impacto da introdugédo da vacina MenC no Brasil em anos

recentes.

METODOLOGIA

Tipo de estudo, populacdo e periodo — Foi realizado um estudo descritivo,
considerando a série temporal e a distribuicdo nas regides dos casos
confirmados de DM que ocorreram e foram notificadas ao Sistema de

Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan), no Brasil, entre 2001 e 2013.

Fonte de dados — As bases populacionais utilizadas foram: Sistema de
Informacdo de Nascidos Vivos (Sinasc) e as estimativas populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os casos de DM
incluidos no estudo foram os registrados no Sinan, oriundos do Sistema
nacional de vigilancia epidemiologica das meningites (SNVEM). No Brasil,

todo caso de DM (suspeito ou confirmado) € de notificagdo compulsoéria e
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universal (oriundos de servicos publicos ou privados) e deve ser notificado
as vigilancias epidemiolégicas municipais dentro de 24 horas, onde sé&o

incluidos no Sinan.

Definicdo de caso de DM confirmado adotada pelo SNVEM - Os casos
confirmados séo classificados como  meningite  meningocdcica,
meningococcemia, Ou meningococcemia com meningite meningocoécica
(Brasil MS. 2014). Os critéerios de diagnostico considerados para
confirmacéo de casos de DM sdao: cultura, deteccdo de DNA bacteriano por
meio da reacdo em cadeia da polimerase — PCR, deteccdo de antigeno
(aglutinacdo por latex e contra-imunoeletroforese), critério clinico-
epidemioldgico (quando € identificado contato proximo com caso confirmado
por teste laboratorial), coloragdo de Gram, ou critério clinico (com presenca
de petéquias). O sorogrupo é determinado apenas para 0s casos de DM
confirmados por cultura, PCR, deteccdo de antigeno e por critério clinico-
epidemioldgico. Quando o caso de DM é confirmado por coloragdo de Gram
e por critério clinico, o sorogrupo nao pode ser identificado (Brasil MS.

2014).

Variaveis de estudo — Idade, sexo, Unidade Federada de residéncia, data de
primeiros sintomas, evolugao do caso, exames realizados e sorogrupo. Para
este estudo foi criada uma variavel denominada como “outros” sorogrupos,

gue agregou 0s casos causados pelos sorogrupos A, X, 29E e NG.

Analise de dados — Para o calculo das taxas de incidéncia e das taxas

especificas de mortalidade foram utilizados como numerador os casos e 0s
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Obitos (respectivamente), todos confirmados de DM por qualquer sorogrupo
e de DM por sorogrupo especifico. Como denominador, foi considerada a
populacdo do ano de referéncia. A taxa de letalidade foi calculada utilizando
como numerador os 6bitos de DM por qualquer sorogrupo e de DM por
sorogrupo especifico e como denominador os casos de DM por qualquer
sorogrupo e de DM por sorogrupo especifico. Esses indicadores foram
analisados segundo ano de notificacdo, regido de residéncia e idade do
paciente. A analise foi feita com auxilio dos softwares Microsoft Office Excel

2010 e Epilnfo verséo 7.

Aspectos Eticos — O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia sob Parecer n°
908.096. O estudo utilizou apenas dados secundarios ndo nominais de

acesso publico.

RESULTADOS

No periodo de 2001 a 2013 foram registrados no Sinan um total de
37.575 casos confirmados de DM. A maioria dos casos era do sexo
masculino (55,7%). A mediana de idade dos casos de DM foi de sete anos,
sendo que 25% dos casos tinham dois anos de idade ou menos (1° quartil),

e 25% tinham 19 anos de idade ou mais (3° quartil).

De maneira geral a taxa de incidéncia da DM apresentou reducdo no

periodo de analise, passando de 2,11 casos/100.000 habitantes, em 2001,
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para 1,03 casos/100.000 habitantes, em 2013. No entanto, observam-se dois
momentos de elevacao na série histérica desse indicador, o primeiro pontual
no ano de 2004 e o segundo gradual no periodo de 2008 a 2010; para
ambas as situacdes sdo observadas reducBes nos anos subsequentes. A

taxa de mortalidade também apresentou reducéo (Tabela 1).

A informacdo sobre o sorogrupo estava disponivel para 44% dos
casos (n=16.540). Destes, 9.490 (57,5%) foram classificados como
sorogrupo C, 5.953 (35,9%) como B, 748 (4,5%) como W e 349 (2,1%) como
“outros” sorogrupos. A maioria desses casos (94,7%) foi confirmada por
técnicas laboratoriais [cultura (56,3%), deteccdo de antigenos (31,4%) ou
Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR (7,0%)]; e apenas 1,0% por vinculo
epidemiologico. Para 4,3% dos casos, o critério de confirmacdo ndo estava
registrado no Sinan. A proporgao de casos com identificacdo do sorogrupo
aumentou ao longo do periodo, de 36,0% (2001) para 52,5% (2013) (Tabela

1).
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Tabela 1 Numero de casos e o6bitos, taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade de doenca meningocdcica total, a as

causadas pelo sorogrupo C e sorogrupo B. Brasil, 2001 a 2013.

Indicador 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

DM? 3.709 3.444 3.068 3.329 3.020 2.845 2515 2677 2.816 2.892 2.698 2.493 2.069

pmc® 335 326 389 538 564 600 653 893 1034 1219 1113 1065 761
N° casos &

DMB 964 856 697 657 572 444 310 285 233 215 256 254 210

%

365 355 368 37,7 40,0 391 415 482 489 533 553 576 525

Sorogrupos

DM 761 647 623 677 639 591 540 583 619 643 601 566 482
N® obitos DMC 34 35 46 63 95 78 109 151 184 245 218 224 154

DMB 122 122 101 96 85 62 35 45 38 45 47 54 41
Tx. Incidéncia DM 211 193 1,70 1,82 163 152 133 140 145 148 1,37 1,25 1,03
(casos/100 mil DMC 019 018 022 029 030 032 034 047 053 062 056 053 038
hab.)

DMB 055 048 039 036 031 024 016 015 0,12 011 0,13 013 0,10
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Tx. Mortalidade DM 043 036 034 037 035 032 029 030 032 033 030 028 024

(Gbitos/100 mil DMC 0,02 002 003 003 005 004 006 008 010 013 0,11 0,11 0,08
hab.)
DMB 007 007 006 005 005 003 002 002 002 002 002 003 002
DM* 216 204 21,7 214 226 220 235 239 242 243 236 239 249
Tx. Letalidade (%)  pmc* 106 11,8 128 125 182 140 183 188 194 218 207 221 213
DmB* 132 152 153 152 153 143 120 170 178 22,1 193 222 206

DM: doenca meningocdcica; DMC: doenca meningococica sorogrupo C; DMB: doenca meningocécica sorogrupo B. *A
informacao sobre evolugédo ndo estava disponivel para 2.559 dos casos de DM, para 664 casos de DMC, e para 287 casos
de DMB.
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No Brasil, no inicio da série historica de andlise, havia maior nimero
de casos de DM por sorogrupo B do que por sorogrupo C. Ao longo do
periodo houve aumento na taxa de incidéncia de DM por sorogrupo C,
enquanto que para o sorogrupo B ocorreu reducao, resultando na inversao
de circulacéo destes sorogrupos, em 2005. A incidéncia para o sorogrupo W
permaneceu estavel até 2006 (média de 0,02 casos/100.000 habitantes),
quando dobrou sua incidéncia, assim permanecendo estavel até 2013
(média de 0,04 casos/100.000 habitantes). Para a incidéncia da DM causada
pelos “outros” sorogrupos também foi observado um discreto aumento a

partir de 2010, o qual se deve especificamente ao sorogrupo Y (Figura 1).
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Figura 1 Taxa de incidéncia de doenga meningocaocica por sorogrupo. Brasil,

2001 a 2103.
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As taxas de identificacdo de sorogrupos, bem como a carga da
doenca diferem entre as regifes, embora a incidéncia do sorogrupo C tenha
elevado em todas elas. O aumento da incidéncia foi mais expressiva nas
regides Sudeste, Centro Oeste e Nordeste, sendo que no ano seguinte a
introducdo da vacina (2011), estas regides ja demonstravam reducédo da
taxa do sorogrupo C. O padréo da incidéncia foi mais estavel nas regiées Sul
e Norte, com padréo ciclico mais discreto, e sem reducao consistente apds o

ano de 2010 (Figura 2).

1.20 - m2001 ®m2002 ®2003 ®m2004 ®m2005 ®m2006 m2007 m=2008 =2009 m2010 =2011 2012 = 2013

1.00
0.80
0.60

0.40

Incidéncia (casos/100.000 habitantes)

0.20

0.00
Sudeste C. Oeste Nordeste Sul Norte

*2010: ano de introducdo da vacina MenC.

Figura 2 Taxa de incidéncia de doenca meningocoécica sorogrupo C por

regido. Brasil, 2001 a 2103.
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Em contraponto, todas as regides apresentaram reducdo da
incidéncia da DM do sorogrupo B. De maneira geral, a regido Sul foi a que
apresentou as taxas de incidéncia para este sorogrupo mais elevadas,
principalmente nos primeiros anos da série. A partir de 2010 parece haver

um aumento da incidéncia nas regides Sudeste e Centro-Oeste (Figura 3).
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Sudeste C. Oeste Nordeste Sul Norte

Figura 3 Taxa de incidéncia de doenca meningocodcica sorogrupo B por

regido. Brasil, 2001 a 2103.

Os momentos da inversdo na circulagdo entre os sorogrupos B e C
foram distintos segundo as regifes de residéncia: na Sudeste, esta inversao
ocorreu entre os anos de 2003-2004, no Centro Oeste, entre 2005-2006, no
Nordeste, entre 2007-2008, no Norte, entre 2008-2009, e na regido Sul, mais

tardiamente, entre 2012-2013.
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O aumento da incidéncia da doenca meningococica sorogrupo C no
periodo foi observado para os menores de cinco anos até 2010, e para os
demais grupos de idade até 2012. Para os menores de um ano, aumentou
185%, passando de 1,73 casos para 4,93 casos/100.000 hab., entre 2001 e
2010, respectivamente. Para criancas de 1 a 4 anos o aumento foi de 119%.
O aumento relativo mais elevado foi observado no grupo com mais de cinco
anos, principalmente nos maiores de vinte anos de idade (540%). No
entanto, imediatamente no ano seguinte a introducdo da vacina (2011), é
possivel observar reducdo da incidéncia da DM sorogrupo C entre as
criancas menores de um ano de idade, e — mais discretamente — entre as
criancas de 1 a 4 anos de idade. Reducdes das taxas de menor intensidade

foram observadas para os outros grupos etarios (Tabela 2).

A taxa de letalidade média da DM sorogrupo C considerando todo o
periodo foi de 18,5%. Esta taxa aumentou de 10,6% para 21,3%, entre 2001
e 2013, respectivamente. Este aumento foi observado para todas as faixas
etérias consideradas no estudo, e os individuos >20 anos apresentaram as

taxas mais elevadas em praticamente todos os anos (Tabela 2).

A mediana de idade dos casos de DM sorogrupo C foi de oito anos no
periodo pré-introducdo da vacina (2001-2010) e de 16 anos no periodo pos-
introducgéo da vacina (2011-2013). A proporgéo de casos com mais de cinco
anos de idade foi maior em todos os anos da série analisada, mas aumentou
marcadamente com o0 passar do tempo (dados ndo apresentados em
tabela).
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Tabela 2 Taxa de incidéncia e de letalidade da doenca meningocdcica sorogrupo C por faixa etaria. Brasil, 2001 a 2013.

Fx.Etaria 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

(anos) Incidéncia (casos/100.000 habitantes) Tendeéncia
<1 1.73 1.14 2.27 2.74 2.73 3.29 3.04 4.05 4.06 4,93 1.92 1.27 1.48 [ |
1a4 0.75 0.66 0.83 1.05 1.11 1.19 1.06 1.48 1.85 1.64 1.38 0.84 0.38 [ |
5a9 0.30 0.30 0.27 0.49 0.48 0.51 0.56 0.74 0.82 0.98 0.92 1.10 0.68
10a14 0.21 0.21 0.21 0.35 0.38 0.38 0.48 0.55 0.78 0.90 0.97 0.84 0.57 [ |
15a19 0.18 0.17 0.16 0.23 0.21 0.28 0.34 0.49 0.59 0.80 0.89 0.76 0.69 [ |
=20 0.05 0.07 0.08 0.11 0.12 0.12 0.15 0.22 0.24 0.32 0.31 0.35 0.26

Letalidade (%)
<1 11.8 6.5 12.7 8.1 28.2 13.3 20.2 19.2 13.3 26.8 14.5 28.6 17.5
1a4 13.0 9.4 8.0 12.4 14.8 12.8 16.7 12.7 20.3 16.1 17.9 18.4 13.3 [ |
5a9 12.2 6.7 14.0 8.6 8.8 10.6 15.4 16.5 15.6 21.3 18.8 12.6 23.6
10a14 8.1 11.8 16.7 5.1 20.6 12.3 12.0 8.1 13.0 13.4 13.4 16.3 13.6 [ |
15a19 6.3 9.7 11.1 7.5 17.1 8.5 14.3 20.0 26.0 23.1 22.1 20.3 19.0 [ |
=20 7.8 21.1 16.5 23.5 21.4 21.0 24.1 27.2 23.1 26.1 26.2 28.5 25.0
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Considerando a proporcao de casos segundo a idade (em meses) das
criancas <1 ano de idade, foi possivel observar que no periodo anterior a
vacinacdo a proporcado de casos de DM do sorogrupo C se distribuia de
maneira relativamente uniforme em todos os subgrupos de idades (Figura 4).
Entretanto, no periodo posterior a vacinacdo ocorreu uma mudanca bem
acentuada, com as criancas acima de trés meses de idade reduzindo
marcadamente sua contribuicdo no total de casos, enquanto que as criancas
com 0-3 meses de idade passam a representar 73% do total de casos

(Figura 4).
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Figura 4 Distribuicdo proporcional dos casos de doenca meningocdécica do
sorogrupo C nos periodos anterior (2001-2010) e posterior (2011-2013) a
vacinacao, segundo idade (0-11 meses). Brasil, 2001 a 2103.
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A forma clinica mais frequente registrada para os casos de DM do
sorogrupo C foi a meningite (48,5%), seguida por meningite com
meningococcemia (36,3%), e por meningococcemia (15,2%). Para esta
altima forma a propor¢cao dos casos de aumentou ao longo do periodo, de

6,9% (2001) para 19,7% (2013) (dados néo apresentados em tabela).

DISCUSSAO

Este estudo descreveu as caracteristicas epidemiolégicas da doenca
meningococica no Brasil a partir dos casos registrados no Sinan por meio

das notificagBes ao sistema de vigilancia epidemioldgica das meningites.

De maneira geral, no periodo de estudo (2001 a 2013) a doenca
meningocadcica (DM) no Brasil pode ser caracterizada como endémica, com

taxas de incidéncia mais baixas do que as observadas na década de 1990.

Para a DM geral foi observada queda nas taxas de incidéncia e
mortalidade, muito provavelmente relacionada a reducdo constante das
taxas do sorogrupo B observada no periodo de analise. A reducdo da DM
sorogrupo B pode ser reflexo do periodo epidémico deste sorogrupo
observado na década de 1990 no Brasil, que foi marcado por apresentar
taxas mais elevadas de incidéncia em grande parte das Unidades
Federadas, com pico de incidéncia nos anos de 1995-1996. O sorogrupo B
foi o mais frequentemente identificado nas cepas isoladas deste periodo

(Lemos et al. 2006), embora o sorogrupo C também tenha aumentado em
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algumas cidades do pais (Noronha et al. 1997; Cordeiro et al. 2007; Masuda

et al. 2015).

Quanto a DM sorogrupo C, as taxas de incidéncia elevaram-se de
maneira relevante no periodo, sendo compativel com momento epidémico,
conforme observado em periodos passados (Moraes e Barata 2005). Este
aumento coincide com a identificacdo de uma nova cepa do sorogrupo C
pertencente a uma linhagem hipervirulenta (ST-103), que foi descrita pela
primeira vez em S&o Paulo no inicio dos anos 2000 (Lemos et al. 2007), e
depois se espalhou para outras regides do pais (Cardoso et al. 2012; Tauil et
al. 2014). O aumento da circulagdo desta nova cepa no Brasil também
resultou numa maior ocorréncia de surtos em varias cidades (Iser et al.

2012; Gorla et al. 2012; Liphaus et al. 2013).

O aumento da incidéncia da DM sorogrupo C ocorreu em todas as
faixas etarias, inclusive nas idades mais avancadas. Este achado pode estar
relacionado com o fato de que é caracteristica marcante de epidemias por
DM o “deslocamento do risco” para as idades mais velhas, ou seja, para
grupos etarios que nao costumam ser afetados nos periodos endémicos. Em
especial adolescentes e adultos passam a apresentar a doenca refletindo o
aumento de circulagdo do agente etiolégico e provavelmente a maior

patogenicidade das cepas (Moraes e Barata 2005).

A reducd@o mais recente das taxas de incidéncia de DM sorogrupo C
observada para os menores de cinco anos, em 2011, levanta a hipotese de

relevante efeito direto da vacina MenC imediatamente ap0s sua introdugao.
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Sustentando essa hipétese estda o fato de que altas taxas de cobertura
vacinal (>95% - meta do PNI/MS) foram alcancadas, jA em 2011, em quase
todas as regibes, com excecdo da regido Nordeste, que atingiu a meta
apenas em 2013, e da Norte, onde as coberturas vacinais permaneceram
entre 80%-90% em todo o periodo (SI-PNI/MS). Estudos que tenham

especificamente o objetivo de avaliar essa hipétese devem ser realizados.

A reducéo proporcional de casos observada em criangas entre trés e
11 meses de idade apdés o inicio da vacinacao, também indicam a hipétese
de marcada protecdo dessas criancas coincidente com a introducéo da
vacina. Por outro lado, como era de se esperar, entre as criangas menores
de trés meses (grupo que ndo é alvo da vacinagéo) nao foi observado tal
reducdo de casos. Os paises que introduziram a vacina MenC em seus
programas de vacinacdo observaram reducéo de casos de DM sorogrupo C
também em criangas menores de trés meses como consequéncia de um
efeito protetor indireto, devido a vacinacdo de coortes que incluiam
adolescentes e adultos jovens (Campbell et al. 2009). Os presentes
resultados apontam para auséncia desses efeitos indiretos nesse grupo

etario no Brasil, 0 que merece ser mais bem estudado.

De maneira geral, a letalidade da DM se mostrou crescente e elevada
(acima de 20%) em todos os anos no periodo de estudo, sendo que estes
valores sdo maiores do que os relatados em paises desenvolvidos, bem
como em paises da América Latina (Halperin et al. 2012; Cohn et al. 2010;
Smith et al. 2006; Safadi & Cintra, 2010). A elevacdo expressiva da
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letalidade de DM sorogrupo C pode estar relacionada ao aumento dos casos
de meningococcemia que também foi observado no periodo, e ¢é
caracterizada por um quadro clinico mais grave e de evolucdo mais rapida
(Rosenstein et al. 2001). Taxas de letalidade mais elevadas geralmente
ocorrem em surtos e estdo associadas a linhagens de N. meningitidis mais
virulentas, que apresentam risco aumentado de transmissédo e podem causar
quadros clinicos mais graves (Brooks et al. 2006). Diferentes cepas do
sorogrupo C ja foram associadas a taxas de letalidade mais elevadas em
outros paises (Smith et al. 2006; Jensen et al. 2003; Xu et al. 2012). A
relacdo entre a viruléncia da cepa circulante no Brasil e a possibilidade de
esta explicacdo contribuir para as elevadas taxas de letalidade deve ser
mais bem explorada em estudos futuros. Outras possiveis explicacbes para
alta letalidade incluem notificacdo diferencial para casos graves, acesso
tardio a cuidados médicos e a qualidade da assisténcia prestada. Varias
publicacdes apontam a influéncia da qualidade da assisténcia no desfecho
de pacientes com DM, sobretudo em quadros graves, de evolucdo rapida,
gue requerem diagndstico oportuno e manejo adequado para a prevencao

do Obito (Souza et al. 2012; Gama et al. 1997; Masuda et al. 2015).

O aumento da proporcdo de DM com identificacdo do sorogrupo
causador da doenca observado neste estudo ao longo do periodo de analise
reflete avancos nas acdes de vigilancia da doenca. Em especial, deve ser
destacado o aprimoramento do diagnostico laboratorial das meningites

bacterianas ocorrido no Brasil nos ultimos anos (Brasil, MS 2014), incluindo
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a disponibilizacdo e descentralizacdo de técnicas de biologia molecular
(reacdo em cadeia de polimerase em tempo real — PCR) para os laboratérios
estaduais de saude publica (Lacen) a partir de 2006. O Instituto Adolfo Lutz
foi o primeiro Lacen no Brasil a implantar a técnica de PCR em tempo real
como rotina diagndstica, e 0 estudo da padronizacdo da técnica em hospitais
de Sédo Paulo demonstrou um aumento expressivo na identificagcdo dos
principais agentes relacionados com meningite bacteriana (N. meningitidis,
S. pneumoniae, H. influenzae) em comparacdo aos métodos

convencionalmente utilizados (Sacchi et al. 2011).

O perfil da DM no Brasil difere entre as regides. O aumento da DM do
sorogrupo C foi mais expressivo nas regides Sudeste, Centro Oeste e
Nordeste, enquanto que nas regides Sul e Norte foi mais discreto. As razdes
que levam a este perfil de doenca no Brasil precisam ser mais bem

entendidas em estudos futuros.

A dinamica populacional do meningococo é complexa e envolve uma
variedade de mecanismos para mudancas antigénicas, particularmente em
face da pressao seletiva devido a imunidade natural ou induzida pela vacina
(Harrison et al. 2009). Para tanto, estudos fenotipicos e moleculares das
cepas de N. meningitidis sdo essenciais para a compreensao dos eventos
associados as mudancas epidemioldgicas no tempo e nas diferentes regides

(Lemos et al. 2006; Safadi et al. 2015).

Os resultados deste artigo devem ser interpretados considerando

algumas limitagBes. A primeira delas esta relacionada ao uso de dados
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secundarios, que podem apresentar subnotificacdes e inconsisténcias nas
variaveis de interesse. Porém, devido a gravidade da doenca e necessidade
de tratamento especifico, com internacao hospitalar obrigatoria, acredita-se
ser desprezivel a probabilidade de subnotificacdo de casos. No entanto, este
fato também pode resultar em maior probabilidade de notificacdo de casos
mais graves, e consequentemente resultar na superestimacéo das taxas de
letalidade. Contudo, estudos tém demonstrado que dados provenientes do
Sinan sao suficientemente validos para acompanhar mudancas nas
tendéncias historicas da doenca (Azevedo et al. 2013). A segunda limitacao
esta relacionada com o percentual de casos de doenca meningocécica sem
a identificacdo do sorogrupo responsavel pela doenca, 0 que se acredita
pode ter levado a subestimativas das taxas de incidéncia especificas por
sorogrupo. Como as taxas de identificacdo do sorogrupo aumentaram ao
longo do tempo, certas tendéncias temporais podem estar ligeiramente
distorcidas como consequéncia da mudanca diferencial de melhoria do

registro do sorogrupo ao longo do periodo.

Embora tenha sido observado neste estudo que as taxas de
incidéncia para os maiores de cinco anos tenham reduzido (2012/2013),
esse grupo ainda contribui com nimero expressivo de casos de DM e sabe-
se que tem papel relevante como portadores de meningococo (Christensen
et al. 2010). Sendo assim, deve ser equacionada a relevancia sobre
vacinacdo de outros grupos etarios, como por exemplo, os adolescentes,

para que ocorresse uma reducdo mais expressiva da doenca no pais.
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Estudo recente realizado em Campinas/SP, que avaliou a prevaléncia de
portadores de N. meningitidis em jovens estudantes (11-19 anos),
demonstrou uma alta taxa de portadores do sorogrupo C (1,32%) (de

Moraes et al. 2015).

Por fim, a andlise desta série histérica permitiu a caracterizacdo
epidemiologica de um periodo importante da DM no Brasil. O aprimoramento
da vigilancia da doenca no Brasil € essencial, em especial com acbes
voltadas para diagnostico laboratorial, assisténcia aos pacientes e
avaliacdes das acdes de imunizacao, tais como: i) melhoria do percentual de
identificagdo diagndstica, e monitoramento continuo das caracteristicas
fenotipicas e genéticas das cepas de meningococo circulantes no pais; ii)
reducdo da taxa de letalidade, por meio da elaboracao de protocolos clinicos
que abordem o diagndstico e tratamento precoces para estes pacientes; iii)
acompanhamento das coberturas vacinais, e avaliacdo permanente da
efetividade e do impacto da vacina sobre a epidemiologia da doenca nos

diferentes grupos etarios.
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6.2 Segundo artigo

Os resultados serédo apresentados nesse subcapitulo em formato de
artigo, e respondem ao segundo objetivo especifico que trata da avaliagéo
do impacto a vacina sobre a DM do sorogrupo C no Brasil e Regides. Este
trabalho foi submetido a revista cientifica Memoérias do Instituto Oswaldo

Cruz e encontra-se em revisao.
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RESUMO

A vacina meningocécica C conjugada foi introduzida no Programa Nacional
de Imunizacdo do Brasil em 2010, para criancas menores de um ano de
idade. O objetivo do estudo foi avaliar o impacto desta vacinacdo. Foi
realizado um estudo observacional, ecolégico misto, analitico, com analise
de séries temporais baseada em dados de painéis utilizando os casos de
doenca meningocécica notificados ao sistema nacional de vigilancia
epidemiologica (2001-2013). Um total 37.538 casos de doenca
meningococica (DM) foram registados durante o periodo de estudo, sendo
que 19.997 foram atribuidos como DM sorogrupo C (DMC). As redugdes nas

incidéncias da DMC em criangas <1 ano (65,2%; 1C95%: 20,5%, 84,7%) e
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de 1 a 4 anos de idade (46,9%; IC95%: 14,6%, 79,1%) foram observados
nos trés anos seguintes a introducdo da vacina. O impacto estimado da
vacinacdo na reducdo da incidéncia da DMC variou de 83,7% (1C95%:
51,1%, 100,0%) na regido Centro-Oeste a 56,7% (1C95%: 37,4%, 76,0%) na
regido Nordeste. A vacinag¢do contra DMC no Brasil demonstrou impacto na
reducdo das taxas de incidéncia de criancas <1 ano de idade, em todas as
regides analisadas, bem como no grupo etario de 1 a 4 anos de idade.
Mesmo assim, acreditamos que h& espaco para melhorar a estratégia de

vacinacéo adotado no Brasil.

INTRODUCAO

A doenca meningocécica (DM) é considerada endémica no Brasil,
com registros de surtos esporadicos em municipios ou instituicbes. O
meningococo é o principal agente etioldgico da meningite bacteriana no pais.
Até 2005, o sorogrupo B foi o isolado mais frequente nos casos de DM
invasiva (67%) em todos os grupos etarios (PAHO 2007), desde entdo a
circulagdo do sorogrupo C aumentou e tornou-se o mais frequente entre os
casos, sendo responsavel por mais de 74% dos isolados em 2010 (Ibarz-

Pavon et al. 2012).

A alta incidéncia de DM, de aproximadamente 1,6 casos/100.000
habitantes, com taxas mais elevadas entre criangas, principalmente

lactentes, bem como a recorréncia de surtos em diferentes regides do pais
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(Iser et al. 2012; Gorla et al. 2012; Liphaus et al. 2013), levaram a incluséo
da vacina meningocécica C conjugada (MenC) no calendario de vacinacéo
da crianca do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI/MS), em 2010. O
esquema recomendado foi de duas doses (aos 3 e 5 meses de idade) e um
reforco (entre 12 e 15 meses de idade). No primeiro ano de implantacdo da
vacina, as criangas entre 12 e 23 meses de idade também receberam uma
dose da vacina. Trés regibes brasileiras atingiram a meta de cobertura
vacinal (>95%) em 2011. A regido Nordeste atingiu este objetivo somente
em 2013, e a regido Norte apresentou cobertura vacinal entre 80% e 90%

durante o periodo de estudo (Brasil SI-PNI).

As taxas de incidéncia de DM e a circulagdo de sorogrupos diferem
entre as regibes brasileiras: o sorogrupo C € predominante na regiao
Sudeste desde 2002-2003, na Centro-Oeste desde 2005-2006, no Nordeste
desde 2007-2008, no Norte desde 2008-2009, e na regido Sul mais

recentemente, a partir de 2012-2013 (de Moraes 2016).

Embora alguns estudos tenham avaliado o impacto da introducédo da
vacina em alguns municipios brasileiros (Cardoso et al. 2012;. Tauil et al.
2014), nenhum outro estudo que tenha avaliado esta estratégia em ambito
nacional foi identificado até o momento. Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o impacto da vacinacdo sob as taxas de incidéncia da doenca

meningococica sorogrupo C no Brasil e nas regides geograficas.
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MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo — Foi realizado um estudo observacional, ecolégico misto
(agregados no tempo e espaco) (Morgenstern H. 1995), analitico, com
andlise de séries temporais baseada em dados de painéis, ou seja,

observacdes transversais em diferentes pontos no tempo (Hsiao C. 2007).

Fonte de dados — O banco de dados utilizado foi o Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificacao (Sinan), no qual sdo registrados os casos de DM
notificados ao sistema nacional de vigilancia epidemiologica. No Brasil, a
notificacdo dos casos de DM é compulsoria (Brasil MS. 2014). As bases
populacionais utilizadas foram: Sistema de Informacédo de Nascidos Vivos
(Sinasc) e as estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE).

Populacdo e periodo do estudo — Foram incluidos no estudo os casos
confirmados de DM que ocorreram no Brasil entre 2001 e 2013 e foram
notificados no Sinan. De acordo com o Guia de Vigilancia em Saude (Brasil
MS. 2014), os casos notificados no Sinan sao classificados como meningite
meningococica, meningococcemia, Ou meningococcemia com meningite
meningococica. Os critérios de diagnostico considerados para confirmacao
de casos de DM séo: cultura; deteccdo de DNA bacteriano por meio da
reagcdo em cadeia da polimerase - PCR; detec¢cdo de antigeno; critério
clinico-epidemioldgico (para caso com contato préximo com caso confirmado
por teste laboratorial); coloracdo de Gram; ou critério clinico (com presenca

de petéquias). O sorogrupo é determinado apenas para 0s casos de DM
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confirmados por cultura, PCR, deteccdo de antigeno e por critério clinico-
epidemioldgico. Quando o caso de DM é confirmado por coloracdo de Gram

e por critério clinico, o sorogrupo nao é identificado (Brasil MS. 2014).

Os casos de DM sem identificacdo de sorogrupo foram redistribuidos
de acordo com a proporgéo de casos com sorogrupo identificado na regiéo

de residéncia, faixa etaria e o trimestre de inicio dos sintomas.

A populacdo do estudo foi composta por casos confirmados de
doenca meningocécica do sorogrupo C, somados a fracdo de casos sem
sorogrupo identificados que apds a redistribuicdo proporcional foram
atribuidos ao sorogrupo C. Todas as analises foram realizadas utilizando as
taxas de incidéncia de DMC com e sem a redistribuicdo dos casos com

sorogrupo néo identificado.

Variaveis de estudo — Variaveis dependentes: taxas de incidéncia trimestrais

de DMC foram calculadas para cada ano, por grupo etario (<1; 1-4; 5-9; 210

anos) e por regido de residéncia. Variaveis independentes: i) Ano (tendéncia

histérica): varidvel “ano” para o periodo 2001-2013; ii) Trimestre
(sazonalidade): variavel “més” foi agregada em trimestres: janeiro-margo
(categoria=0, referéncia), abril-junho (categoria=1), julho-setembro
(categoria=2) e outubro-dezembro (categoria=3); iii) Vacina (impacto da
vacinagdo): a série temporal foi dividida em periodos de acordo com as
etapas de implantacdo da vacinagdo, como se segue: 2001-2009 — sem
rotina de vacinacao (pré-implantagéo, periodo de referéncia=0); 2010 - ano

de implantacdo (categoria=1); 2011-2013 — periodo poés implantacdo da
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vacina (categoria=2), sendo também classificado como categoria=2 (2011), 3
(2012) e 4 (2013); iv) Regidao de residéncia: Nordeste, Centro Oeste,
Sudeste, Sul e Norte; v) ldade: <1 ano; 1-4 anos; 5-9 anos; 210 anos de

idade.

Andlise de dados — Para a analise das séries temporais foi utilizado o
modelo generalizado de minimos quadrados (“Generalized Least Square” -
GLS) com componente de auto regressao (AR) igual a 1. A estimacao dos
modelos seguiu as seguintes etapas: i) os modelos separados para cada um
dos grupos etéarios (<1, 1-4, 5-9 e 210 anos de idade) foram estimados para
o Brasil como um todo, considerando como variaveis explicativas o “ano”, o
“trimestre”, a “regido” e a “vacina” (esta com cinco categorias), e como
desfecho a taxa de incidéncia de DMC na idade especifica; ii) os modelos
foram estimados para cada uma das regifes do pais; para assegurar poder
estatistico, a variavel "vacina" foi incluida com trés categorias; iii) 0s modelos
foram avaliados (detalhes abaixo); iv) os modelos foram repetidos utilizando
como desfecho a taxa de incidéncia de DMC sem a redistribuicdo dos casos
sem identificacdo do sorogrupo. Foi considerado nivel de significancia de 5%
(erro tipo 1) nos modelos de regressdo. Os modelos de regressao estatistica
GLS foram avaliados considerando os testes de significancia para a hipotese
nula de homogeneidade da variancia entre os painéis [para avaliar a
presenca de heterocedasticidade do erro padrdo (error variance) dos
painéis] e a hipétese nula de auto correlacdo entre os painéis. Além disso,

para o modelo final estimado, foram avaliados os valores AIC e BIC
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(capacidade explicativa) considerando as op¢cfes com e sem
heterocedasticidade do erro padrdo dos painéis. Com base nesses testes foi

tomada a deciséo de adotar o modelo com as op¢des mais adequadas.

Para avaliar as estimativas do impacto populacional da vacina MenC foram
preditos o nimero de casos de DMC esperados com e sem a intervencao da
vacina, usando os modelos de regressao, para o periodo de 2011 a 2013,
para o Brasil e regides. O impacto foi calculado da seguinte maneira:
Impacto=(EV-E) * 100 / E; onde EV=efeito com vacinagdo para um

determinado ano; E=efeito sem vacinacao para o mesmo ano.

As andlises foram feitas com o auxilio dos softwares Microsoft Office Excel

2010 e STATA versao 10 (StataCorp. 2007).

Aspectos Eticos — O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia sob Parecer n°
908.096. O estudo utilizou apenas dados secundarios ndo nominais de

acesso publico.

RESULTADOS

Entre 2001 e 2013, um total de 37.538 casos confirmados de DM foi
notificado no Sinan. Para 16.600 casos (44,2%) o sorogrupo foi identificado,
sendo 9.503 (57,3%) como sorogrupo C, 5.999 (36,1%) como sorogrupo B, e
1.098 (6,6%) como outros sorogrupos. Para os outros 20.938 casos (55,8%)

confirmados de DM o sorogrupo era desconhecido. Estes casos, com
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sorogrupo nao identificado, foram redistribuidos entre o0s sorogrupos
conhecidos de acordo com a proporcdo de identificacdo na regido de
residéncia, faixa etaria e trimestre de inicio dos sintomas, sendo que um total
de 10.494 (50,1%) casos de DM foi atribuido ao sorogrupo C. Assim, a
populacdo do estudo foi composta por 19.997 casos (9.503 + 10.494) de

DMC como demonstrado na Figura 1.

37.538
Casos de DM
confirmados
I
3 v
20.938 (55,8%) 16.600 (44,2%)
Sorogrupo néo Sorogrupo
identificado identificado
|
Distribuicdo de casos com
17 sorogrupo nao identificado —l
1.187 9.257 10.494 9.503 5.999 1.098
Qutros Sorogrupo Sorogrupo Sorogrupo Sorogrupo Qutros
sorogrupos B C C B SOrogrupos
19.997
Populagdode
estudo

Nota: os casos sem sorogrupos identificados foram redistribuidos proporcionalmente
segundo os sorogrupos identificados por idade, regido de residéncia e trimestre.

Figura 1 Descricdo dos casos confirmados de doenca meningocdcica por

sorogrupo. Brasil, 2001-2013.
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As variagcbes sazonais das taxas de incidéncia trimestrais,
considerando os casos de DMC com (n = 19.997) e sem (n = 9.503) a
redistribuicdo dos casos com sorogrupo desconhecido sdo praticamente

idénticas (Figura 2).
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Figura 2 Taxas de incidéncia de doengca meningococica com e sem redistribuicdo de casos por trimestre e ano de inicio de

sintomas. Brasil, 2001-2013.
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No Brasil, entre 2001 e 2009 (periodo pré-implantacdo da vacina), a taxa de
incidéncia de DMC aumentou cerca de 100%, variando de 0,53 (2001) para 1,09
cas0s/100.000 (2009). Este aumento ocorreu em todos 0s grupos etarios, salientado
gue para os <1 ano este aumento foi de 120%, de 3,98 (2001) para 8,78
caso0s/100.000 (2009); e para o grupo de 1-4 anos o aumento foi de 72% (2,26

casos, em 2001, para 3,89 casos/100.000 em 2009) (Tabela 1).

As taxas de incidéncia de DMC aumentaram em todas as regides geograficas

entre 2001 e 2009. O maior aumento ocorreu na regiao Nordeste (162%) (Tabela 1).
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Tabela 1 Taxa de incidéncia da doenca meningocdécica sorogrupo C por grupo etario e regido de residéncia. Brasil, 2001-2013*.

3.98 2.84 467 6.24  6.19 7.71 6.92 7.09 8.78 9.50 4.15 2.82 303 ——
2.26 1.85 2.18 2.77 2.96 3.13 2.78 3.40 3.89 3.68 3.16 1.70 089 —— o
0.95 1.06 0.90 1.50 141 1.6l 1.61 1.71 2.00 2.03 1.87 2.05 142 _ _——
0.23 0.25 0.26 0.37 0.36 0.38 0.43 054 0.62 0.71 070 071 058
0.53 0.50 0.54 0.76 0.75 0.81 0.81 0.95 1.09 1.15 1.01 o091 070 _ —— T

0 0 0 049 159 0 0 1.86 0 1.63 0 130 160 _ T
048 068 027 033 020 121 054 0 092 048 070 042 022 ——
018 070 069 116 0 023 106 022 0.56 0 022 042 022 — e
032 022 017 035 003 020 027 038 047 029 020 029 039 —_—
031 033 024 045 007 030 038 035 051 030 024 030 038 —"\ . ——

0.00 0.26 1.69 147 209 314 237 262 490 311 264 132 255 _—— -
093 041 052 057 093 058 090 1.18 195 091 1.09 094 050 - 0
063 080 041 032 068 071 087 064 145 1.06 1.01 119 053 —_ "~
017 022 011 022 025 026 028 035 048 061 050 058 041 _— — =
029 030 020 028 038 038 042 048 076 071 062 067 046 _ _—— >~

4.40 0.00 3.02 4.88 5.66 7.22 8.05 764 9.08 453 2.65 2.39 149 _— —
1.51 1.62 0.33 0.72 2,64  3.53 2.81 3.30 3.63 3.62 213 081 066 —_ -
0.42 0.20 0.37 074  0.18 0.55 0.98 0.59 1.38 1.21 110 088 041 -~ _—
0.20 0.12 0.17 0.21 0.18 0.35 0.31 041 0.46 0.59 045 039 044 __ —
0.41 0.25 0.26 0.38 0.46 0.72 0.67 0.74  0.89 0.90 065 048 047 . T

<1 8.48 6.59 9.17 12,10 11.06 1493 1372 1286 1565 1897 7.62 516 419 _—— —
1-4 4.25 3.59 4.60 5.87 5.83 6.17 5.32 6.97 7.27 7.90 6.41 3.38 164 ——
59 1.75 1.85 1.56 275 2.86 275 2.79 3.48 3.56 3.96 361 410 309 _ _—— °
=10 0.26 034 041 0.57 0.54 0.56 0.67 0.82 0.92 1.05 113 .10 08 _ ——
Total 0.81 0.80 0.94 1.29 1.25 1.32 1.33 1.59 1.71 1.92 1.70 1.51 13—

<1 224 151 277 500 526 342 205 455 420 485 132 044 279 — T~ -
14 1.40 1.22 155 214 196 1.93 1.90 1.43 1.53 111 156 035 041 —
59 029 012 0.60 1.24  0.60 199 062 083 023 083 069 047 026 _ " —
210 020 014 018 016 025 019 017 022 019 019 019 017 018
Total 032 024 035 046 047 050 034 040 032 035 032 020 023 -~ ~————

*O sombreado indica o periodo pés vacinagéo.



Na analise da série temporal ndo foi possivel incluir a regido Norte
devido ao grande numero de trimestres sem casos, e para 0s trimestres que
tinham registro de casos, na maioria deles o sorogrupo era desconhecido.
Esta situacdo ndo permitiu que os casos de DM sem sorogrupo fossem

redistribuidos para a maioria dos trimestres.

Houve uma tendéncia histérica de aumento da DMC em todos os
grupos etarios durante o periodo de 2001-2013, ap6s o controle da
tendéncia sazonal e implantacdo da vacina (Tabela 2). As Unicas excecdes
foram na regido Sudeste (grupo etério de 1-4 anos) e da regido Sul (para os
maiores de um ano de idade). O modelo estimou um aumento médio anual
de 0,14 casos/100.000/trimestre/ano para os menores de um ano. Este

aumento foi maior nas regides Centro-Oeste e Sudeste.

Com relacdo a sazonalidade, foi observado um aumento
estatisticamente significativo (apés o controle da tendéncia histérica e
implantacdo da vacina) entre os meses de julho e setembro para o Brasil e

em todas os grupos etarios (Tabela 2).

O efeito da vacinagdo nas taxas de incidéncia trimestrais médias da
DMC foi ajustada pela tendéncia historica, tendéncia sazonal e regides
geograficas. O modelo estimou reducgdes estatisticamente significativas que
incrementam conforme os anos de implantagdo da vacina (2011, 2012 e
2013). Por outro lado, o efeito da vacinagcdo diminuiu com o aumento da

idade da populacao do estudo (Tabela 2; Figura 3).

83



Tabela 2 Associagéo entre taxa de incidéncia de doenca meningocdcica sorogrupo C e variaveis* por grupo de idade.
Brasil e Regibes, 2001-1013.

vr . <1 ano 1-4 anos 5-9 anos 210 anos
Variaveis
Coef. 1C 95% P Coef. IC 95% P Coef. 1C 95% P Coef. 1C 95% P

BRASIL
Vacina: pré-implantagdo (2001-2009; Ref.)

Implantago (2010) 021 (-0.64,0.22) 0.334 -0.09  (-0.20,0.03) 0.136 0.01 (-0.09,0.11) 0.873 0.02 (-0.003, 0.04) 0.094
Pés-implantacdo (2011) -1.13  (-1.59,-0.67) 0.000 -0.27  (-0.39,-0.15) 0.000 -0.06 (-0.17,0.04) 0.251 -0.003  (-0.03,0.02) 0.803
Pés-implantagdo (2012) -1.58 (-2.07,-1.09) 0.000 -0.64 (-0.77,-0.51) 0.000 -0.05 (-0.16, 0.06) 0.366 -0.01  (-0.04,0.02) 0.448
Pés-implantagdo (2013) -1.49  (-2.00,-0.97) 0.000 -0.84 (-0.98,-0.70) 0.000 -0.22 (-0.34,-0.10) 0.000 -0.04 (-0.07,-0.005) 0.024
Ano (2001-2013) 0.14  (0.09,0.18) 0.000 0.05  (0.04,0.07) 0.000 0.02 (0.01,0.04) 0.000 0.01 (0.01,0.01) 0.000
Trimestre (Jan.-Mar.; Ref.)

2 (Abr.=lun.) -0.10  (-0.35,0.16) 0.457 0.02 (-0.03,0.07) 0.430 0.01 (-0.04, 0.06) 0.718 0.01 (0.005,0.02) 0.003
3 (Jul.-Set.) 0.40  (0.14,0.66) 0.003 0.15 (0.10,0.21) 0.000 0.08 (0.03,0.13) 0.002 0.04  (0.03,0.05) 0.000
4 (Out.-Dez.) 0.08 (-0.18,0.33) 0.560 0.00 (-0.05, 0.06) 0.881 0.01 (-0.03,0.08) 0.555 0.01 (0.004,0.02) 0.005
Regido (Nordeste; ref.)

Centro Oeste 0.63 (0.30,0.96) 0.000 0.30 (0.14, 0.46) 0.000 -0.03 (-0.09, 0.04) 0.411 0.00 (-0.02,0.02) 0.769
Sudeste 2.16 (1.87,2.44) 0.000 1.10 (0.96, 1.25) 0.000 0.53 (0.46, 0.60) 0.000 0.09 (0.07,0.11) 0.000
Sul 0.24 (-0.004, 0.48) 0.054 0.14 (0.02, 0.25) 0.018 -0.03 (-0.09, 0.03) 0.341 -0.04 (-0.05, -0.02) 0.000

NORDESTE
Pré-implantagdo (2001-2009; Ref.)

Implantago (2010) -0.31 (-0.63,0.004)  0.053 -0.13  (-0.30,0.03) 0.111 -0.01 (-0.15,0.13) 0.881 0.05 (0.02,0.08) 0.003
Pés-implantagdo (2011-2013) -0.82 (-1.10,-0.54) 0.000 -0.20 (-0.35,-0.05) 0.011 -0.06 (-0.19,0.07) 0.351 0.00 (-0.02,0.03) 0.763
Ano (2001-2013) 0.12 (0.09, 0.15) 0.000 0.03 (0.01, 0.04) 0.003 0.02 (0.0004, 0.03) 0.044 0.01 (0.004, 0.01) 0.000
Trimestre (Jan.-Mar.; Ref.)

2 (Abr.=lun.) -0.14 (-0.44,0.15) 0.340 -0.08 (-0.17,0.01) 0.084 -0.03 (-0.10,0.03) 0.341 0.00 (-0.01,0.02) 0.636
3 (Jul.-Set.) 013 (-0.11,0.37) 0.283 -0.03 (-0.13,0.06) 0.477 0.00 (-0.08,0.07) 0.930 0.02  (0.01,0.04) 0.006
4 (Out.-Dez.) 0.10 (-0.19,0.40) 0.486 -0.08 (-0.17,0.02) 0.110 -0.03 (-0.09,0.04) 0.426 0.00 (-0.01,0.02) 0.694

*As associacfes foram estimadas com base no modelo de regressdo GLS considerando como varidvel dependente as taxas de incidéncia
trimestrais de doenca meningocdcica sorogrupo C para cada ano.
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Tabela 2 Associacao entre taxa de incidéncia de doenca meningocdcica sorogrupo C e variaveis* por grupo de idade.

Brasil e Regibes, 2001-1013. — continuacao.

Varidveis <1 ano 1-4 anos 5-9 anos 210 anos
Coef. IC 95% P Coef. IC 95% P Coef. 1IC 95% P Coef. 1C 95% P

CENTRO OESTE
Pré-implantagdo (2001-2009; Ref.)
Implantaco (2010) -1.27 (-2.29,-0.24)  0.016 -0.05 (-0.47,0.37) 0.801 0.04 (-0.14,0.22) 0.632 0.03  (-0.02,0.08) 0.241
Pés-implantacdo (2011-2013) 2.33  (3.24,-1.43) 0.000 -0.82  (-1.20,-0.43) 0.000 -0.10 (-0.27,0.06) 0.216 -0.03  (-0.08,0.02) 0.265
Ano (2001-2013) 0.21 (0.11,0.32) 0.000 0.08 (0.04,0.12) 0.000 0.02 (0.003, 0.04) 0.023 0.01 (0.004, 0.02) 0.001
Trimestre (Jan.-Mar.; Ref.)
2 (Abr.-Jun.) 0.20 (-0.61,1.01) 0.628 -0.09 (-0.35,0.17) 0.499 -0.05 (-0.16, 0.08) 0.398 0.01 (-0.02,0.03) 0.711
3 (Jul.-Set.) 0.11 (-0.62,0.84) 0.759 0.22 (-0.05, 0.48) 0.104 0.05 (-0.07,0.16) 0.423 0.04 (0.01, 0.07) 0.014
4 (Out.-Dez.) -0.23  (-1.04,0.57) 0.571 -0.12 (-0.38, 0.15) 0.385 -0.04 (-0.16, 0.07) 0.451 0.00 (-0.03, 0.03) 0.894
SUDESTE
Pré-implantagdo (2001-2009; Ref.)
Implantago (2010) 0.70 (-0.16, 1.56) 0.108 -0.04 (-0.53,0.46) 0.883 0.08 (-0.13,0.28) 0.469 0.02  (-0.03,0.07) 0.374
Pés-implantagdo (2011-2013) 3.08 (-3.87,-2.29)  0.000 -0.86 (-1.44,-0.27) 0.004 -0.15 (-0.35, 0.05) 0.154 -0.02  (-0.08,0.03) 0.424
Ano (2001-2013) 023 (0.14,0.32) 0.000 0.06 (-0.01,0.13) 0.096 0.06 (0.03,0.08) 0.000 0.02  (0.01,0.02) 0.000
Trimestre (Jan.-Mar.; Ref.)
2 (Abr.=lun.) -0.19 (-0.69,0.30) 0.451 027 (0.11,0.42) 0.001 0.15 (0.06,0.25) 0.002 0.05 (0.03,0.06) 0.000
3 (Jul.-Set.) 0.88  (0.37,1.40) 0.001 0.44  (0.27,0.62) 0.000 0.30 (0.19,0.40) 0.000 0.08  (0.06,0.10) 0.000
4 (Out.-Dez.) 0.04 (-0.45,0.54) 0.865 0.15 (-0.01,0.31) 0.059 0.15 (0.06,0.25) 0.002 0.04 (0.02,0.06) 0.000
SUL

Pré-implantacdo (2001-2009; Ref.)

Implantaggo (2010) 0.05 (-0.52,0.62) 0.863 -0.15 (-0.42,0.12) 0.274 0.01 (-0.19,0.21) 0.945 0.00 (-0.03,0.02) 0.718
Pés-implantagdo (2011-2013) -0.96 (-1.46,-0.45) 0.000 -0.24 (-0.48, 0.00) 0.052 -0.11 (-0.29, 0.08) 0.269 -0.01 (-0.03,0.01) 0.514
Ano (2001-2013) 0.06 (0.00,0.12) 0.036 0.00 (-0.03, 0.03) 0.876 0.01 (-0.01,0.03) 0.517 0.00 (-0.002, 0.003) 0.509
Trimestre (Jan.-Mar.; Ref.)

2 (Abr.-lun.) -0.02 (-0.57,0.52) 0.930 0.03 (-0.17,0.22) 0.798 0.05 (-0.05,0.15) 0.360 0.01  (-0.01,0.02) 0.355
3 (Jul.-Set.) 077 (0.34,1.21) 0.000 0.14  (-0.05,0.32) 0.140 0.13 (0.02,0.24) 0.023 0.02  (0.01,0.04) 0.002
4 (Out.-Dez.) 021 (-0.33,0.75) 0.452 0.16  (-0.04,0.35) 0.113 0.06 (-0.04,0.16) 0.258 0.01 (-0.01,0.03) 0.173

*As associacfes foram estimadas com base no modelo de regressdao GLS considerando como variavel dependente as taxas de incidéncia
trimestrais de doenca meningocdcica sorogrupo C para cada ano.
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Figura 3 Reducbes médias das taxas de incidéncia de doenca meningococica sorogrupo C* por faixa etaria apés a

introducao da vacina. Brasil, 2010 a 2013.
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*As reducbes médias foram estimadas com base nos modelos de regressdo GLS considerando-se como varidvel dependente as taxas de

incidéncia trimestrais de cada ano, e ajustadas pela tendéncia histérica e sazonalidade.
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Figura 3 Reducbes médias das taxas de incidéncia de doenca meningocdcica sorogrupo C* por faixa etaria apos a

introducao da vacina. Brasil, 2010 a 2013. - continuagéo
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*As reducbes meédias foram estimadas com base nos modelos de regressdo GLS considerando-se como variavel dependente as taxas de

incidéncia trimestrais de cada ano, e ajustadas pela tendéncia histérica e sazonalidade.
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Para o grupo de menores de um ano foi observada reducao das taxas
de incidéncia nos trés anos apds a introdugcdo da vacina MenC (P<0,001).
Essa reducdo ocorreu de forma gradual, com a taxa de incidéncia de DMC
reduzindo em média 1,13 (2011), 1,58 (2012), e 1,49
casos/100.000/trimestre/ano (2013). Em relagcdo ao grupo de 1-4 anos,
também ocorreu um gradiente de reducéo de 0,27 (2011), 0,64 (2012) e 0,84
caso0s/100.000/trimestre/ano em (2013) (P<0,001). Com relagdo aos grupos
de 59 e 210 anos a reducédo foi de 0,22 (P<0,001) e de 0,04
casos/100.000/trimestre/ano (P=0,024), respectivamente, apenas para o ano

de 2013 (Tabela 2; Figura 3).

As quatro regibes avaliadas apresentaram reducdo na taxa de
incidéncia de DMC, estatisticamente significativa, para os grupos etarios de
<1 ano e de 1-4 anos, com excecéao da regido Sul para o grupo de 1-4 anos.
Os maiores impactos foram encontrados nas regides Sudeste e Centro-
Oeste: para 0os <1 ano de idade, as reducbes foram 3,08 e 2,33
casos/100.000/trimestre/ano, enquanto que para o grupo de 1-4 anos foram
0,86 e 0,82 casos/100.000/trimestre/ano, respectivamente. Nas regides
Nordeste e Sul as redugdes foram menores: 0,82 e 0,96
casos/100.000/trimestre/ano para os <1 ano de idade, e 0,20 e 0,24
casos/100.000/trimestre/ano para o grupo de 1-4 anos, respectivamente

(Tabela 2).

A estimacdo dos mesmos modelos de séries temporais considerando
as taxas de incidéncia de DMC sem a redistribuicdo de casos com sorogrupo
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desconhecido produziram resultados praticamente idénticos, exceto por

subestimarem de maneira sistematica os coeficientes estimados.

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados do impacto da vacina
MenC em termos de reducdo percentual de casos de DMC, derivados dos
modelos de regressdo. No Brasil, no periodo de 2011 a 2013, a reducédo dos
casos para as criancas <1 ano e de 1-4 anos de idade, foi de 65,2% e
46,9%, respectivamente. Com relacdo as regides geograficas, a reducdo de
caso para as criangas <1 ano de idade, foi maior na regidao Centro-Oeste, e

menor na Nordeste (Tabela 3).
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Tabela 3 Percentual de reducdo de casos estimado pelo modelo de

regressao para os menores de um ano e para o grupo de um a quatro anos

de idade no Brasil e regibes nos trés anos seguintes a introducéo da vacina

MenC.
<1l ano 1-4 anos
Variacao Variacao
nos casos IC 95% nos casos IC 95%
de DMC de DMC

Brasil

2010 1,5 (-19,6 a 22,5) -4,2 (-23,2 2 14,8)

2011 -54,6 (-75,3 a -33,8) -21,8 (-40,8 a -2,8)

2012 -70,9 (-91,7 a-50,2) 57,6 (-76,8 a -38,4)

2013 -70,7 (-91,6 a -49,8) 74,5 (-92,7 a -56,2)
2011-2013 -65,7 (-86,5 a -44,9) -51,8 (-70,6 a -33,0)
Nordeste

2010 -28,2 (-52,5 a -3,9) -44.8 (-90,9 a 1,2)
2011-2013 -56,7 (-76,0 a -37,4) -55,0 (-97,2 a-12,9)

Centro Oeste

2010 -55,0 (-97,0a-13,1) -9,4 (-46,5 a 27,8)
2011-2013 -83,7 (-100,0 a -51,1) -73,4 (-100,0 a -39,1)
Sudeste

2010 13,5 (-2,7 2 29,7) 45 (-6,8 a 15,8)
2011-2013 -65,4 (-82,2a-12,2) -42,9 (-72,3a-13,5)

Sul

2010 4,2 (-34,7 a 43,0) -32,6 (-75,5 a 10,3)

2011-2013 -60,1 (-91,7 a -28,5) -44,0 (-88,4 a 0,4)

90



DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo a avaliar o impacto da introducéo da vacina
MenC no Brasil considerando os dados nacionais, os diferenciais regionais e

por idade.

A estimacdo do impacto da vacinacao requer ajuste das tendéncias
temporais e sazonais. O método escolhido levou esses fatores em
consideracao, uma vez que se tivessem sido ignorados poderiam influenciar
negativamente a validade das estimativas do impacto da vacinacdo. De
modo geral, houve uma tendéncia historica de aumento da DMC em todos
0S grupos etarios ao longo do periodo 2001-2013, especialmente nas
regibes Centro-Oeste e Sudeste. O estudo estimou um aumento médio de
0,14 casos/100.000/trimestre/ano para o0 grupo etario de <1 ano de idade.
Esses achados refletem a introducdo de uma cepa do sorogrupo C
pertencente a uma linhagem hipervirulenta (ST-103), que foi descrita pela
primeira vez em Sao Paulo, na regido Sudeste no inicio dos anos 2.000
(Lemos et al. 2007), e depois se espalhou para outras regides (Cardoso et
al. 2012; Tauil et al. 2014). Também foi observado predominio sazonal da
doenca nos meses de inverno, julho a setembro. Esta € uma caracteristica
conhecida da DM no Brasil, que também ocorre em outros paises (Halperin

et al. 2012).

A reducdo da taxa de incidéncia de DMC no Brasil ocorre de forma
consistente com a implantagéo da vacina MenC. Foi observada uma redugéo

significativa no nimero de casos estimados apés a introducdo da vacinacao
91



(2011, 2012 e 2013) em criancas <1 e de 1-4 anos de idade. No que diz
respeito aos grupos etarios de 5-9 e 210 anos de idade, também foi
observada uma reducéo estatisticamente significativa na taxa de incidéncia
da DMC no ano de 2013, embora a pequena magnitude desse efeito deva
ser considerada com cautela. Além disso, o estudo identificou a regiao
geografica como sendo uma variavel modificadora do impacto da vacina
MenC no Brasil. Nas regides Centro-Oeste e Sudeste, os impactos foram

mais precoces e mais relevantes do que nas outras regides.

O impacto relevante encontrado na reducdo da DMC no Brasil para
criangas <1 ano de idade no periodo 2011-2013 (65,7%; IC95%: 44,9 a 86,5)
demonstra o efeito direto da vacinagéo na populacao-alvo. No Reino Unido e
na Espanha, o impacto da vacina MenC na incidéncia da doenca em
criancas <1 ano de idade foi de 77,5% e 85%, respectivamente (Balmer et

al. 2002;. Larrauri et al. 2005).

Para as criancas de 1-4 anos de idade a reducdo dos casos
estimados devido a vacinacédo foi de 51,8% (IC 95%: 33,0 a 70,6), sendo
este valor inferior a redugdo estimada para o grupo <1 ano de idade. Isso
pode ser justificado devido ao fato de este grupo incluir criangcas que néo
tenham sido vacinadas. A reducéo atribuida a vacinacdo nessa faixa etaria
em outros paises foi de aproximadamente 85% (Balmer et al. 2002;. Larrauri

et al. 2005).

O impacto reduzido para o ano 2013, para 0s grupos etarios de 5-9

anos (P<0,001) e 210 anos de idade (P=0,024), pode ser consequéncia do
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deslocamento da coorte de imunizados no decorrer do tempo (em particular
criancas de 5-6 anos de idade). A hipétese de ocorréncia de imunidade de

rebanho também pode ser considerada.

E controversa a discussdo da influencia da vacinacao de criancas
mais jovens na disponibilidade, ainda que baixa, do estado de portador de
meningococo, e seu potencial impacto indireto na reducdo da doenca em
grupos de criancas mais velhas. E importante ressaltar que a prevaléncia de
portadores de meningococo, descrito em um estudo de meta-anélise
(Christensen et al. 2010), tendeu a ser maior na adolescéncia e inicio da
idade adulta (pico de 23,7% aos 19 anos de idade), do que entre as criangas
(4,5% em recém-nascidos e 7,7% aos 10 anos de idade). Estudos que

avaliem adequadamente esta hipétese devem ser realizados.

De maneira geral, os resultados deste estudo foram semelhantes aos
descritos na literatura (Balmer et al. 2002;. Larrauri et al. 2005;. Mooney et
al. 2004; Bettinger et al. 2009). As pequenas diferencas observadas no
impacto podem ser justificadas, pelo menos em parte, devido as opc¢des
metodoldgicas utilizadas na analise, as especificidades da epidemiologia da
doenca, e o tipo de esquema vacinal utilizado em cada pais. No que diz
respeito ao método, é importante ressaltar que a estimativa do impacto foi
oriunda de um estudo ecolégico, em que as populacbes de criangcas do
periodo pré-vacinagdo foram comparadas com as criangas do periodo pos-
vacinacdo (sendo estas ultimas vacinadas ou néo; e entre as vacinadas,
podendo apresentar ainda diferengcas nos tempos decorridos desde a
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vacinacdo e no numero de doses recebidas). Além disso, como o modelo
escolhido para a estimacao do impacto foi o de séries temporais ajustadas, é
de se esperar que a estimacdo dos parametros seja mais conservadora que

aquelas obtidas a partir de analises néo ajustadas.

Com relacdo aos grupos etérios alvos da vacinagdo, o objetivo do
Brasil foi imunizar diretamente criangcas <2 anos, principalmente o0s
lactentes, grupo este com maior risco de contrair doenca meningococica no
pais. Diferente de outros paises, no Brasil ndo €& observado pico de
incidéncia da doenca entre adolescentes ou adultos jovens. Esta condicéo é
verificada apenas em situagfes de surtos, quando sdo observadas altas
taxas de ataque entre estes grupos (Cardoso et al. 2012; Iser et al. 2012;
Gorla et al. 2012). Praticamente todos os paises (Bettinger et al. 2009;
Trotter et al. 2004, 2007; Garrido-Estepa et al. 2014) que implantaram a
vacina MenC em seus programas de imunizagcdo optaram por realizar
campanhas catch-up para adolescentes, o que pareceu ter sido crucial para
gerar niveis elevados de imunidade de rebanho (Ramsay et al. 2001, 2003;.
Kinlin et al. 2009). As vacinas conjugadas tém a capacidade de reduzir a
prevaléncia de portadores, resultando na reducédo do risco de adquirir a
doenca, mesmo para aqueles individuos ndo vacinados (Maiden et al. 2008;
Campbell et al. 2010). Com base nos dados deste estudo, aparentemente,
nao foi possivel observar reducéo consistente de DMC em outros grupos
etarios ndo alvo da vacinacdo apoOs introducdo da vacina MenC. Um

exemplo disso é o observado no numero de casos de DMC em criangas
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menores de trés meses de idade, no Brasil, onde ndo houve reducao apos a
introducdo da vacina (de Moraes 2016). No Reino Unido, para esta faixa
etaria, houve reducdo no numero de casos de doenca, atribuida ao efeito
protetor indireto da vacina (Campbell et al. 2009). Esses achados devem ser
considerados para discussdo sobre a inclusdo da vacina MenC para outras

faixas etéarias no Brasil.

Importantes  variagbes subnacionais sdo descritas quando
consideradas as andlises do impacto da vacinacao nas diferentes regifes.
Além disso, observa-se impacto crescente desta intervencado ao longo do
periodo de analise. O Brasil € um pais continental, com diferencas
importantes na implantacdo das politicas de saude, tal como o programa de
imunizagcdo, como consequéncia do desenvolvimento regional e de um
sistema de salde descentralizado. As andlises subnacionais sdo Uteis para
formular hip6teses que podem explicar 0 menor impacto da vacina em
algumas regides brasileiras. Estas hipoteses podem estar relacionadas as
coberturas vacinais, a qualidade da vigilancia da doenca, bem como a carga
da DM que pode ser influenciada pela densidade populacional e presenca de

aglomerados urbanos.

De maneira geral, a implantagcdo da vacina MenC no Brasil ocorreu
entre marco e novembro de 2010, e altas coberturas vacinais foram
alcancadas nos meses seguintes a implantacdo em praticamente todas as
regibes do pais. Com excecdo da regido Nordeste, que atingiu a meta
preconizada pelo PNI/MS (cobertura vacinal >95%) apenas em 2013 (Brasil
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SI-PNI). Este fato, eventualmente, poderia explicar o menor impacto da
intervencdo observada naquela regido. A regido Sudeste apresenta
consistentemente as maiores taxas de incidéncia de DMC, tanto no periodo
anterior como posterior a introducdo da vacina. Além disso, nessa regiao,
assim como na Centro-Oeste, ocorreu uma forte tendéncia de crescimento
desta taxa no periodo que antecedeu a implantacdo da vacina, o que
possivelmente pode ter influenciado o resultado, refletindo no impacto mais
elevado observado para estas regides. O impacto mediano encontrado na
regido Sul pode estar relacionado com as baixas taxas de incidéncia de
DMC, devido aumento tardio da circulacdo do sorogrupo C, que ocorreu

apenas entre 2012-2013, diferente do observado nas demais regides.

Os resultados do estudo devem ser interpretados considerando
algumas limitagbes. A primeira delas € inerente ao uso de fontes
secundarias de dados, que inclui a possibilidade de subnotificacdo, algum
grau de inconsisténcia no registro das variaveis de interesse e classificacao
de casos. Contudo, estudos tém demonstrado que dados provenientes do
Sinan sdo suficientemente validos para acompanhar mudancas nas
tendéncias histéricas da doenca (Azevedo et al. 2013). Outra limitacédo é a
percentagem elevada de casos de DM sem identificacdo do sorogrupo na
base de dados utilizada neste estudo. Essa limitacdo foi minimizada pela
redistribuicdo proporcional destes casos assumindo a mesma distribuicéo
dos sorogrupos identificados dos casos de DM confirmados por laboratério,

de acordo com a regidao de residéncia, grupo de idade e trimestre de inicio
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de sintomas dos casos (Miller et al. 2002). Se estes casos (com sorogrupo
nao identificado) nao tivessem sido redistribuidos e sim excluidos da analise,
isto poderia levar a subestimativa importante da taxa de incidéncia,
aumentar o erro aleatério das estimativas (e a amplitude do intervalo de
confianca) e introduzir viés de selecdo, uma vez que a identificacdo de
sorogrupos melhorou ao longo do periodo de anadlise. Outra limitacdo pode
estar relacionada a ndo exclusao das criancas menores de trés meses dos
calculos das taxas de incidéncia de DMC nas analises de impacto da vacina,
estas criancas nao foram alvo da vacinacdo e foram responsaveis por 14-
18% dos casos de DMC no grupo etario de <1 ano. Como no Brasil, ndo
foram incluidos adolescentes e adultos na estratégia de vacinagédo, nao é
esperado a ocorréncia de imunidade de rebanho em faixas etarias nédo
vacinadas como observado em outros paises (Ramsay et al. 2003; Maiden
et al. 2008). De fato, os dados nacionais indicam que 0s casos em criancas
menores de trés meses ndo diminuiram apds a introducdo da vacina (de
Moraes 2016). Portanto, a ndo exclusdo destas criancas dos calculos pode
ter influenciado os resultados em termos de impactos subestimados.
Finalmente, a natureza ecoldgica deste estudo limita a generalizacdo de
seus resultados para o nivel individual, ndo permitindo que seus resultados

sejam, por exemplo, comparaveis aos de estudos individuados.

Em concluséo, a vacinacédo contra DMC no Brasil apresentou impacto
na populagéo-alvo (criancas <1 ano de idade) para todas as regides

analisadas (embora em diferentes magnitudes) e na coorte de 1-4 anos de
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idade. Ainda assim, acreditamos que exista espaco para aprimoramento da
estratégia de vacinacdo adotada no Brasil. A vacinacdo de outros grupos
etarios, como os adolescentes, poderia contribuir para um impacto mais
relevante, incluindo um possivel efeito indireto sobre os grupos néo
vacinados. Nossos resultados também apontam para a necessidade de
desenvolver estudos para melhor compreensdo das diferencas regionais
sobre o impacto da vacina. Além disso, 0 monitoramento das coberturas
vacinais e o aprimoramento continuo do sistema de vigilancia da DM sao
fundamentais para melhorar o impacto da vacina e consequentemente

diminuir a carga da doenca no Brasil.

REFERENCIAS

Azevedo LCP, Toscano CM, Bierrenbach AL. Bacterial meningitis in Brazil:
baseline epidemiologic assessment of the decade prior to the introduction of
pneumococcal and meningococcal vaccines. PLoS ONE. 2013; 8(6): e64524.

doi:10.1371/journal.pone.0064524

Balmer P, Borrow R, Miller E.Impact of meningococcal C conjugate vaccine

in the UK.J Med Microbiol 2002;51(9):717-22.

Bettinger JA, Scheifele DW, Le Saux N, Halperin SA, Vaudry W, Tsang R, et
al. The impact of childhood meningococcal serogroup C conjugate vaccine

programs in Canada. Pediatr Infect Dis J. 2009; 28: 220-224.

98



Brasil. Ministério do Planejamento, Orcamento e Gestao. Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica. Diretoria de Pesquisas. Coordenacédo de
Populacdo e Indicadores Sociais. Geréncia de Estudos e Andlises da
Dinamica Demografica. Projecdo da populacdo do Brasil por sexo e idade
para o] periodo 2000-2060. Disponivel em:

http://www.ibge.qgov.br/home/estatistica/populacao/projecao da populacao/2

013/default tab.shtm - Acessado em agosto de 2015

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa
Nacional de ImunizagBes. Calendario Nacional de Imunizacdo. Disponivel

em: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-

mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-

vacinacao - Acessado em agosto 2015

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo. Brasil, 2001-2006. Disponivel em:

http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinan/meningite/bases/meni

nbr.def - Acessado em agosto 2015

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo. Brasil, 2007-2013. Disponivel em:

http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinannet/meningite/bases/m

eninbrnet.def - Acessado em agosto 2015

Brasil. Ministério da Saude. Portaria no. 1271, Junho, 2014. Diario Oficial da

Unido, Brasilia, DF, Secao 1, N° 108, pag. 67-69. Disponivel em:

99


http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/projecao_da_populacao/2013/default_tab.shtm
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/projecao_da_populacao/2013/default_tab.shtm
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinan/meningite/bases/meninbr.def
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinan/meningite/bases/meninbr.def
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinannet/meningite/bases/meninbrnet.def
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinannet/meningite/bases/meninbrnet.def

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudeleqgis/gm/2014/prt1271 06 06 2014.htm

| - Acessado em agosto 2015

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Sistema de
Informacéo de Nascidos Vivos. Disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def - Acessado

em agosto 2015

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa
Nacional de Imunizacgfes. Sistema de informacao do Programa Nacional de
Imunizagéo. Disponivel em:

http://pni.datasus.gov.br/inf_estatistica_cobertura.asp - Acessado em agosto

2015

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de
Vigilancia em Saude. Disponivel em:

http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/27/quia-

vigilancia-saude-linkado-27-11-14.pdf - Acessado em agosto 2016

Campbell H, Borrow R, Salisbury D, et al. Meningococcal C conjugate

vaccine: the experience in England and Wales. Vaccine 2009;27S:B20-B29.

Campbell H, Andrews N, Borrow R, et al. Updated postlicensure surveillance
of the meningococcal C conjugate vaccine in England and Wales:
effectiveness, validation of serological correlates of protection, and modeling
predictions of the duration of herd immunity. Clin Vaccine

Immunol2010;17:840-847.

100


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt1271_06_06_2014.html
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt1271_06_06_2014.html
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def
http://pni.datasus.gov.br/inf_estatistica_cobertura.asp
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/27/guia-vigilancia-saude-linkado-27-11-14.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/27/guia-vigilancia-saude-linkado-27-11-14.pdf

Cardoso CW, Pinto LLS, Reis MG, et al. Impact of vaccination during an
epidemic of serogroup C meningococcal disease in Salvador, Brazil.Vaccine

2012;30:5541-5546.

Christensen H, May M, Bowen L, et al. Meningococcal carriage by age: a

systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis 2010;10:853-61.

Garrido-Estepa M, Ledn-Gomez |, Herruzo R, Cano R. Changes in
meningococcal C epidemiology and vaccine effectiveness after vaccine

introduction and schedule modification. Vaccine 2014; 32: 2604—2609.

Gorla MC, de Lemos AP, Quaresma M, et al. Phenotypic and molecular
characterization of serogroup C Neisseria meningitidis associated with an

outbreak in Bahia, Brazil. Enferm Infecc Microbiol Clin 2012;30(2):56-9.

Halperin SA, Bettinger JA, Greenwood B, et al.The changing and dynamic

epidemiology of meningococcal disease.Vaccine 2012;30:B26-36.

Hsiao, C. Panel data analysis—advantages and challenges. TEST 2007,

16(1):1-22.

Ibarz-Pavon AB, Lemos AP, Gorla MC, et al. Laboratory-Based Surveillance
of Neisseria meningitidis isolatesfrom Disease Cases in Latin American and

Caribbean Countries, SIREVA Il 2006—2010. PLoS ONE 2012;7(8):e44102.

Iser BPM, Lima HCAV, De Moraes C, et al. Outbreak of Neisseria

meningitidis C in workers at a largefood-processing plant in Brazil:

101



challenges of controlling diseasespread to the larger community. Epidemiol

Infect 2012;140:906-915.

Kinlin LM, Jamieson F, Brown EM, et al. Rapid identification of herd effects
with the introduction of serogroup C meningococcal conjugate vaccine in

Ontario, Canada, 2000-2006. Vaccine 2009;27:1735-1740.

Larrauri A, Cano R, Garcia M, et allmpact and effectiveness of
meningococcal C conjugate vaccine following its introduction in Spain.

Vaccine2005;23:4097-4100.

Lemos APS, Yara TY, Gorla MCO, et al. Clonal distribution of invasive
Neisseria meningitides serogroup C strains circulating from 1976 to 2005 in

Greater Sao Paulo, Brazil. J ClinMicrobiol 2007;45:1266-1273.

Liphaus BL, Cappeletti-Gongalves-Okai MI, Silva-Delemos AP, et al.
Outbreak of Neisseria meningitidis C in a Brazilian oil refinery involving an

adjacent community. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013 Feb;31(2):88-92.

Maiden MCJ, lbarz-Pavon AB, Urwin R, et al. Impact of meningococcal
serogroup C conjugate vaccines on carriage and herd immunity. J Infect Dis

2008;197:737-743.

Miller E, Salisbury D, Ramsay M. Planning, registration, and implementation
of an immunization campaign against meningococcal serogroup C disease in

the UK: a success story. Vaccine 2002;20:S58-S67.

102



Mooney JD, Christie P, Robertson C, et al. The impact of meningococcal
serogroup C conjugate vaccine in Scotland.Clin Infect Dis 2004;39(3):349-

356.

Moraes, Camile de. Doenca meningococica no Brasil: descricdo de casos,
evidéncia da efetividade e do impacto da vacina meningococica C
conjugada, 2001-2013. Brasilia/DF: UnB, 2016. Tese. Programa de Poés-
graduagédo em Medicina Tropical, Faculdade de Medicina, Universidade de

Brasilia. Brasilia/DF, 2016.

Morgenstern H. Ecologic studies in epidemiology: concepts, principles, and

methods. Annu Rev Public Health 1995:16:61-81

Pan American Health Organization.Informe regional de SIREVA II: datos por
pais y por grupos de edad sobre las caracteristicas de los aislmientos de
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria
meningitidis, em procesos invasores, 2000-2005. Documentos Técnicos,
Tecnologias Esenciales de Salud. THS/EV. 2007/002, Washington, DC: Pan
American HealthOrganization, 2007.
http://www.paho.org/Spanish/AD/THS/EV/LABS-Sireva.pdf accessed August

2015

Ramsay ME, Andrews N, Kaczmarski EB, et al. Efficacy of meningococcal
serogroup C conjugate vaccine in teenagers and toddlers in England. Lancet

2001;357:195-196.

103



Ramsay ME, Andrews NJ, Trotter CL, et al. Herd immunity from
meningococcal serogroup C conjugate vaccination in England: database

analysis. BMJ 2003;326:365-366.

Safadi MA, O'Ryan M, Valenzuela Bravo MT, et al. The current situation of
meningococcal disease in Latin America and updated Global Meningococcal

Initiative (GMI) recommendations. Vaccine 2015;33(48):6529-36.

StataCorp. 2007.Stata Statistical Software: Release 10. College Station, TX:

StataCorp LP.

Tauil MC, de Carvalho CSR, Vieira AC, et al. Meningococcal disease before
and after the introduction of meningococcal serogroup C conjugate vaccine.

Federal District, Brazil. Braz J Infect Dis 2014;18(4):379-386.

Trotter CL, Andrews NJ, Kaczmarski EB, et al. Effectiveness of
meningococcal serogroup C conjugate vaccine 4 years after introduction.

Lancet 2004:364:365-67.

Trotter CL, Ramsay ME. Vaccination against meningococcal disease in
Europe: review and recommendations for the use of conjugate vaccines.

FEMS Microbiol Rev 2007;31:101-107.

104



6.3 Terceiro artigo

Os resultados serédo apresentados nesse subcapitulo em formato de
artigo, e respondem ao terceiro objetivo especifico que trata da estimagao da
efetividade da vacina sobre a DM sorogrupo C em menores de cinco anos.

Este trabalho sera submetido a revista cientifica Vaccine.
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RESUMO

A vacina meningocadcica C conjugada (MenC) foi incluida no calendario de
vacinacdo da crianca do Programa Nacional de Imunizacdes do Brasil
(PNI/MS) a partir de 2010. A decisao para introdugcéo da vacina MenC foi
baseada na situacdo epidemiologica da doenca, devido ao aumento das
taxas de incidéncia do sorogrupo C e dos surtos em diferentes cidades

brasileiras. Para estimar a efetividade da vacina foi realizado um estudo
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caso-controle ndo pareado em criancas menores de cinco anos que foram
notificadas como casos confirmados de doenca meningocoécica (DM) ao
sistema de vigilancia das meningites entre 2011 e 2015. Foram incluidas no
estudo 467 criancas com DM confirmada, sendo 151 classificadas como
casos (DM sorogrupo C), e 316 como controles (DM causada por outros
sorogrupos). A efetividade da vacina MenC para os menores de cinco anos
como um todo foi de 89,3% (IC95%: 83,3 a 93,1; p<0,001), e para os
menores de um ano de idade foi de 93,0% (IC95%: 85,4 a 96,6; p<0,001).
Os resultados deste estudo trazem evidéncias de que a vacina MenC
apresenta uma alta efetividade no contexto brasileiro, embora haja
necessidade de avaliar continuamente a efetividade da vacina MenC para

verificar a protecdo em longo prazo.

INTRODUGAO

A vacina meningococica C conjugada (MenC) foi incluida no
calendario de vacinacao da crianca do Programa Nacional de Imunizacdes
do Brasil (PNI/MS) a partir de 2010 e sua implantagdo ocorreu de maneira
progressiva e heterogénea nas diferentes Unidades Federadas. O esquema
utilizado foi de duas doses aplicadas aos trés e cinco meses e um reforco
entre 0os 12 e 15 meses de idade. Criancas entre 12 e 23 meses de idade
receberam uma dose da vacina durante o periodo de um ano contado a
partir do inicio da vacinagao. A deciséo para introdugao da vacina MenC foi

baseada na situacdo epidemioldgica da doencga, caracterizada pelo aumento
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das taxas de incidéncia da doenca meningocécica causada pelo sorogrupo
C, principalmente em criancas, bem como pela recorréncia de surtos em
diferentes cidades brasileiras (Iser et al. 2012; Gorla et al. 2012; Liphaus et
al. 2013), bem como no estudo de custo-efetividade realizado pelo Ministério

da Saude (Brasil, 2010).

A Neisseria meningitidis sorogrupo C comecou a circular no Brasil
com mais intensidade no inicio dos anos 2000, com predominio de cepas do
complexo clonal ST-103 (Lemos et al. 2007). Em 2010, 75% dos isolados de
casos de doenca invasiva pertenciam ao sorogrupo C (lbarz-Pavon et al.
2012). Apesar de acometer individuos de todas as faixas etérias,
aproximadamente 40-50% dos casos registrados na era pré-vacina ocorriam
em criancas menores de cinco anos de idade, sendo que 0S maiores
coeficientes de incidéncia da doenca causada pelo sorogrupo C eram
observados em menores de um ano, chegando a 4,9 casos/100.000

habitantes em 2010 (de Moraes 2016).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade da
vacina MenC em criangas menores de cinco anos no Brasil, cinco anos apos

a sua introducéo.

METODOLOGIA

Populacao e periodo do estudo — Foram selecionadas criangas menores de

cinco anos (idade elegivel para vacinacdo) que foram registradas como
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casos confirmados de doenca meningocécica (DM) ao Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan), no periodo de 1° de janeiro
de 2011 a 31 de dezembro de 2015 (data de inicio de sintomas), que tinham
registro do sorogrupo causador da doenca e da situacdo vacinal. A idade
elegivel para vacinacao foi calculada de acordo com a data de nascimento e
0 més de inicio de vacinacdo no estado de residéncia da crianca, como
segue: i) inicialmente foi considerado o calendario nacional de implantacéo
da vacina para avaliacdo da elegibilidade das criancas segundo suas coortes
de nascimento; ii) posteriormente foi considerada a data de implantacdo da
vacina em cada estado e excluidas as criancas que nao eram elegiveis para
a vacinacdo em seu estado de residéncia. Foram excluidas as criancas sem
informacéo sobre o status de vacinag¢édo (campo sobre vacinacdo em branco

ou ignorado).

Tipo de estudo e critérios de selecdo de casos e controles — Foi realizado
um estudo caso-controle ndo pareado. Neste estudo os casos e controles
apresentam a doenca de interesse (neste caso, doenca meningocdcica),
porém apenas 0s casos apresentam a doenga causada pelo sorogrupo alvo
da vacina sendo avaliada (sorogrupo C). Desta forma, casos foram todas as
criancas elegiveis da populacéo fonte cuja DM foi causada pelo sorogrupo C
(DM_C). Controles foram todas as demais criancas elegiveis da populacéo
fonte, ou seja, aquelas cuja DM foi causada por outro sorogrupo — néo C -
(DM_NC). A variavel de exposi¢do considerada foi a confirmagéo ou ndo do

status sobre vacinacdo com a MenC, registrado na notificacdo do Sinan.
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Todas as criangcas que apresentavam confirmacéo (sim) de vacina MenC
foram consideradas expostas a vacinacdo, independente da data da
vacinacdo, exceto aquelas com data de vacinacdo menor que 15 dias da

data do inicio de sintoma da doenca.

Fonte de dados — O banco de dados utilizado foi proveniente do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), no qual séo registrados os
casos de DM notificados ao sistema nacional de vigilancia epidemioldgica
das meningites. O banco de dados do Sinan contém variaveis
epidemiolodgicas, do sorogrupo identificado, bem como o status vacinal de

cada caso.

Andlise de dados — As caracteristicas da populacdo de estudo, casos e
controles foram descritas segundo idade, sexo, raca/cor, forma clinica,
regido de residéncia e data de inicio de sintomas. Na etapa analitica foram
calculadas as razfGes de chances (OR) bruta e ajustada para a associacéo
entre DM_C e vacinacdo e seus respectivos intervalos com 95% de
confianca (IC95%), assim como a significancia estatistica, considerando
probabilidade de erro tipo | de 5% (p<0,05). A efetividade (E) da vacina foi
calculada com segue: E = (1-OR)x100. Nesse caso, tem-se como
pressuposto que a OR é um bom estimador do Risco Relativo (RR).
(Orestein et al. 1988). A estimacdo da OR ajustada foi feita por regresséo
logistica, tendo como variaveis de ajuste a idade, sexo, raga/cor e regido de
residéncia. Cada variavel foi avaliada separadamente nos modelos
estimados. Sempre que o OR bruto sofreu mudancga de 15% ou mais na sua
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magnitude quando ajustado, a variavel avaliada foi considerada variavel de

confundimento e mantida no modelo final.

As anélises foram feitas com o auxilio dos softwares Microsoft Office Excel

2010, SPSS versao 20 e STATA versao 10.

Aspectos Eticos - O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia sob Parecer n°
908.096. O estudo utilizou apenas dados secundarios ndo nominais de

acesso publico.

RESULTADOS

Entre os anos de 2011 e 2015, o total de criangas em idade elegivel
para vacinacdo com a MenC, que estavam notificadas no Sinan como casos
confirmados de DM, foi de 2.119. Destas, 840 (39,6%) tinham a informacé&o
registrada sobre o sorogrupo causador da doenca; e destas, 467 (55,5%)
tinham o registro sobre o status vacinal da MenC, e entdo foram incluidas no
estudo. Das 467 criancas com DM, 151 foram acometidas pelo sorogrupo C,
sendo classificadas como casos; e 316 foram acometidas por outros
sorogrupos e foram classificadas como controles (Figura 1). Os sorogrupos
identificados entre as 316 criangas classificadas como controles foram: B

(76,3%), W (18,3%) e Y (5,4%).
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Com idade elegivel para
vacinacao (2011-2015)
N= 2.119 (100%)

!

Com sorogrupo conhecido
N= 840 (39,7%)

!

Com informacao sobre vacinacao
N= 467 (55,6%)

v

v

Sorogrupo C
N=151

Outros sorogrupos
N= 316

Figura 1. Fluxograma de selecéo dos casos de Doenc¢a Meningocdcica (DM)

para o estudo (casos=casos confirmados do sorogrupo C; controles=casos

confirmados de outros sorogrupos).
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Das criancas incluidas no estudo, 44,2% (n=206) eram menores de
um ano de idade; 57,4% (n=268) eram do sexo masculino; 50,3% (n=235)
eram da raca/cor branca. A meningite foi a forma clinica registrada com
maior frequéncia (50,8%). A taxa de letalidade foi de 17,1%, para 12 (2,6%)
criancas, nao foi registrada a evolucdo. A maioria das criancas residia na
regido Sudeste (68,3%), seguido da Sul (17,6%). O numero de criancas
menores de cinco anos que foram notificadas com DM reduziu com o passar
do tempo, de 109 em 2011, para 85 em 2015, resultando em um decréscimo
de 22,0%. Em comparacdo aos controles, os casos foram mais frequentes
nas idades: menor de um ano, de dois e de quatro anos de idade; residentes
das regides Sudeste, Nordeste, Centro Oeste e Norte, e nos anos de 2011 e

2013 (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas da populacéo de estudo.
Brasil, 2011 a 2015.

n (%)
Casos Controles Total

(n=151) (n=316) (n=467)
<1 68 (45,0) 138 (43,7) 206 (44,2)

Idade 1 20 (13,2) 78 (24,7) 98 (20,1)
(anos) 2 29 (19,2) 38 (12,0) 67 (14,3)
3 17 (11,3) 42 (13,3) 59 (12,6)

4 17 (11,3) 20 (6,3) 37 (7,9)
Sexo Masculino 91 (60,3) 177 (56,0) 268 (57,4)
Branca 64 (42,4) 171 (54,1) 235 (50,3)
Raca/Cor Parda 55 (36,4) 89 (27,8) 143 (30,6)

Preta 9 (6,0) 16 (5,1) 25 (5,3)

Ignorada 23 (15,2) 41 (13,0) 64 (13,7)
Forma Meningite 80 (53,0) 157 (49,7) 237 (50,8)
Clinica Meningococcemia 20 (13,2) 49 (15,5) 69 (14,8)
Ambas as formas 51 (33,8) 110 (34,8) 161 (34,4)
Cura 124 (82,1) 251 (79,4) 375 (80,3)

Evolugéo . .

Obito 25 (16,6) 55 (17,4) 80 (17,1)

Ignorado 2(1,3) 10 (3,2) 12 (2,6)

Centro Oeste 9 (5,9 14 (4,4) 23 (4,9)

N Nordeste 16 (10,6) 13 (4,1) 29 (6,2)

Regiao  \orte 8 (5,3) 6 (1,9) 14 (3,0)
Sudeste 106 (70,2) 213 (67,4) 319 (68,3)

Sul 12 (8,0) 70 (22,2) 82 (17,6)
2011 45 (29,8) 64 (20,2) 109 (23,3)

2012 28 (18,6) 67 (21,2) 95 (20,4)

Ano 2013 34 (22,5) 60 (19,0) 94 (20,1)
2014 24 (15,9) 60 (19,0) 84 (18,0)

2015 20 (13,2) 65 (20,6) 85 (18,2)
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Quanto ao status da vacinagcdo, 68,5% (n=320) das criancas
estudadas receberam pelo menos uma dose da vacina MenC. Destas, 106
(33,1%) criancas tinham registro de uma dose, 121 (37,8%) de duas doses e
92 (28,8%) de trés doses; para uma crianca nao havia o registro do numero

de doses recebidas.

Para estimar a efetividade, 20 criancas foram consideradas nao
vacinadas por terem recebido a primeira dose da vacina com intervalo menor

que 15 dias do inicio dos sintomas da doenca.

As proporgdes de vacinados entre casos e controles foram 30,5%
(n=46) e 80,4% (n=254), respectivamente. A propor¢cdo de vacinados

aumentou com o passar do tempo tanto nos casos quanto nos controles.

A OR ajustada por regido de residéncia foi utilizada para os grupos de
criancas de um e dois anos, e para o de trés e quatro anos de idade, assim
como para o ano de 2011. Ja a OR ajustada por idade foi utilizada para os
anos de 2013 e 2015. E para o ano de 2012 a OR foi ajustada por regido de
residéncia e idade. Para as criangcas menores de um ano e para 0 ano de
2014 nenhuma variavel analisada foi considerada de confundimento

segundo a decisdo metodologica.

A efetividade da vacina MenC para 0os menores de cinco anos como
um todo foi de 89,3% (IC95%: 83,3 a 93,1; p<0,001). Considerando a
estratificacdo por grupos etarios, a efetividade foi de: 93,0% (1C95%: 85,4 a

96,6; p<0,001) para os menores de um ano de idade; de 89,5% (IC95%:
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74,4 a 95,7; p<0,001) para as criancas de 1 e 2 anos de idade; e de 85,0%
(IC95%: 58,7 a 94,6; p<0,001) para as criancas de 3 e 4 anos. Para o grupo
de 1 a 4 anos a efetividade foi de 87,0% (IC95%: 76,5 a 92,9; p<0,001)

(Tabela 2).

A efetividade da vacina MenC foi variavel entre os anos, se mantendo
estavel entre 2011-2012 [96,4% (IC95%:87,8 a 98,5; P<0,001) e 96,5%
(IC95%: 80,3 a 99,4, <0,001), respectivamente], reduzindo nos anos de 2013
[89,9% (1C95%:61,1 a 97,4; 0,001)] e 2014 [83,1% (IC95%: 51,6 a 94,1;
0,001)], e aumentando novamente no ano de 2015 [92,9% (IC95%: 68,0 a

98,4; 0,001)] (Tabela 3).
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Tabela 2. Efetividade da vacina meningocdcica C conjugada por grupo de idade. Brasil, 2011 a 2015.

Idade (anos) Casos Controles OR Efetividade % (1-OR) Valor de p
n (%) n (%) (1C95%) (1C95%)
<1 (n=206) 68 (45,0) 138 (43,7)
N&o Vacinados 56 (82,4) 34 (24,6) 1,0 (REF) -- --
Vacinados 12 (17,6) 104 (75,4) 0,070 (0,034 — 0,146)* 93,0 (85,4 a 96,6) <0,001
1e 2 (n=165) 49 (32,5) 116 (36,7)
N&o Vacinados 26 (53,1) 15 (12,9) 1,0 (REF) - --
Vacinados 23 (46,9) 101 (87,1) 0,131 (0,060 — 0,287)* 86,9 (71,3 a 94,0) <0,001
0,105 (0,043 — 0,256)** 89,5 (74,4 a 95,7) <0,001
3 e 4 (n=96) 34 (22,7) 62 (19,6)
N&o Vacinados 23 (67,7) 13 (21,0) 1,0 (REF) -- --
Vacinados 11 (32,3) 49 (79,0) 0,127 (0,049 — 0,326)* 87,3 (67,4a95,1) <0,001
0,150 (0,054 — 0,413)** 85,0 (58,7 a 94,6) <0,001
1la4 (n=261) 83 (54,90 178 (56,3)
N&o Vacinados 49 (59,0) 28 (15,7) 1,0 (REF) - --
Vacinados 34 (41,0) 150 (84,3) 0,130 (0,071 — 0,235)* 87,0 (76,5 a92,9) <0,001
<5 (n=467) 151 (100,0) 316 (100,0)
N&o Vacinados 105 (69,5) 62 (19,6) 1,0 (REF) - --
Vacinados 46 (30,5) 254 (80,4) 0,107 (0,069 — 0,167)* 89,3 (83,3 a93,1)* <0,001

*OR bruta; **OR ajustada por regido de residéncia.
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Tabela 3. Efetividade da vacina meningococica C conjugada em menores de cinco anos de idade por ano. Brasil, 2011 a

2015.
Ano Casos Controles OR Efetividade % (1-OR) Valor dep
n (%) n (%) (1C95%) (1C95%)
2011 (n=109) 45 64
N&o Vacinados 41 (91,1) 21 (32,8) 1,0 (REF) - --
Vacinados 4 (8,9) 43 (67,2) 0,048 (0,015 - 0,151)* 95,2 (84,9 a 98,5) <0,001
0,036 (0,011 — 0,122)** 96,4 (87,8 a 98,5) <0,001
2012 (n=95) 28 67
N&o Vacinados 21 (75,0) 13 (19,4) 1,0 (REF) - --
Vacinados 7 (25,0) 54 (80,6) 0,080 (0,028 — 0,229)* 92,0(77,1a97,2) <0,001
0,035 (0,006 — 0,197)*** 96,5 (80,3 a 99,4) <0,001
2013 (n=94) 34 60
N&o Vacinados 22 (64,7) 14 (23,3) 1,0 (REF) - --
Vacinados 12 (35,3) 46 (76,7) 0,166 (0,066 — 0,418)* 83,4 (58,2 a 93,4) <0,001
0,101 (0,026 — 0,389)**** 89,9 (61,1 a97,4) 0,001
2014 (n=84) 24 60
N&o Vacinados 13 (54,2) 10 (16,7) 1,0 (REF) - --
Vacinados 11 (45,8) 50 (83,3) 0,169 (0,059 — 0,484)* 83,1 (51,6 a94,1) 0,001
2015 (n=85) 20 65
N&o Vacinados 8 (40,0) 4 (6,2) 1,0 (REF) - --
Vacinados 12 (60,0) 61 (93,8) 0,098 (0,025 - 0,380)* 90,2 (62,0 a 97,5) 0,001
0,071 (0,016 — 0,320)**** 92,9 (68,0 a 98,4) 0,001

*OR bruta; **OR ajustada por regido de residéncia; **OR ajustada por regiao de residéncia e idade;****OR ajustada por idade.
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que estimou a efetividade da vacina MenC

contra DM do sorogrupo C em menores de cinco anos de idade no Brasil.

Os resultados deste estudo trazem evidéncias de que a vacina MenC
apresenta uma alta efetividade no contexto brasileiro. Por exemplo, para
criangas menores de cinco anos e menores de um ano de idade, a
efetividade estimada foi de 89,3% (IC95%: 83,3 a 93,1) e de 93,0% (IC95%:
85,4 a 96,6), respectivamente. Estes achados reforcam a relevancia da
implantacdo da vacina MenC para o controle da doenca em criangcas no
pais, que se reflete na reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade nos

grupos alvo da vacinacéao, logo apés sua introducéo (de Moraes 2016).

O Brasil é o primeiro pais a introduzir a vacina MenC onde a maioria
das cepas isoladas, tanto de doenca invasiva quanto de portadores
assintomaticos, pertence ao complexo clonal ST-103 (Lemos et al. 2007;
Ibarz-Pavon et al. 2012; de Moraes et al. 2015). A cepa que circulava com
maior frequéncia na maioria dos paises da Europa e América do Norte, que
introduziram a vacina MenC em seus calendarios de vacinac¢ao, pertencia ao
complexo clonal ST-11 (Harrison et al. 2009; Halperin et. al. 2012). Desta
forma, os estudos de efetividade da vacina MenC no contexto brasileiro s&o

particularmente relevantes.

Os resultados aqui demonstrados séo consistentes com resultados
obtidos em Salvador (BA, Brasil), no Reino Unido e Espanha. Anterior a

introduc&o da vacina no PNI/MS do Brasil, 0 municipio de Salvador, terceira
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mais populosa capital brasileira localizada na regido Nordeste, enfrentou
uma epidemia de doenca meningocécica causada pelo sorogrupo C que
culminou em uma campanha de vacinac&o para criancas menores de cinco
anos e para individuos de 10 a 24 anos de idade. O estudo caso-controle
realizado naquela capital estimou 98% (IC95%: 89.8-100.0) de efetividade
da vacina para os grupos alvos da vacinacdo (Cardoso et al. 2015). Os
estudos realizados no Reino Unido e na Espanha, alguns anos apds a
introducdo da vacina, demonstraram que efetividade foi de 66% (IC95%: 6-
86) e 95.2% (IC95%: 91.2-97.3) para criancas imunizadas na rotina,
respectivamente (Trotter et al. 2004; Laurrari et al. 2005). Estes estudos
também demonstraram a reducédo de efetividade da vacina MenC com o
passar do tempo de vacinacgao (Trotter et al. 2004; Laurrari et al. 2005). Com
base nessas evidéncias, esses paises mudaram o esquema vacinal utilizado
incluindo uma dose de reforco ap6s um ano de idade (Trotter & Ramsay

2007).

Nossos resultados demonstram um gradiente de queda de efetividade
da vacina com aumento da idade da crianca: 93,0% (IC95%: 85,4 a 96,6)
para os menores de um ano de idade; 89,5% (IC95%: 74,4 a 95,7) para as
criancas de 1 e 2 anos de idade; e 85,0% (IC95%: 58,7 a 94,6) para as
criancas de 3 e 4 anos. Considerando que o grupo alvo de vacinagdo no
Brasil € o de menores de um ano de idade, os grupos mais avancados de
idade incluem criangcas com mais tempo de vacinacdo, enquanto que 0s

grupos mais jovens (p.ex. os menores de um ano de idade) estédo
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certamente, em média, com menos tempo de vacinacdo. Porém vale lembrar
que existe grande sobreposicdo dos intervalos de confianca estimados
(indicando que as diferencas observadas nos valores aparentemente podem

ser produto do acaso).

Com relacdo ao periodo de estudo, a efetividade da vacina MenC
permaneceu estavel em 2011 e 2012 (em torno de 96,5%), reduziu em 2013
e 2014 (<90%), e voltou a aumentar em 2015 (92,9%). Novamente deve ser
ressaltado que todos os intervalos de confianca dessas estimativas de
efetividade se sobrepdem marcadamente, dando evidencias de que essas
variagbes sejam completamente atribuiveis ao acaso. Em particular no ano
de 2015 o numero de casos e controles ndo vacinados foi muito pequeno,

produzindo estimativas instaveis, devido a erro aleatorio.

A despeito da dose de reforco recomendada no primeiro ano de
idade, as falhas vacinais relacionadas a reducao da protecdo ap6s um ano
da vacinacédo continuam sendo um dos principais problemas (Garrido-Estepa
et al. 2014). Estudos recentes tém demonstrado ainda que criancas
vacinadas em idades mais jovens apresentam queda mais rapida de
anticorpos protetores (anticorpos bactericidas séricos - SBA) do que aqueles
individuos vacinados em idades mais avancadas, mantendo assim a
persisténcia destes anticorpos por maior tempo (Snape et al. 2008; Borrow
et al. 2013). Neste contexto, a vacinagcao de adolescentes em esquemas
catch up, tem sido um auxilio adicional na manutencédo de baixas taxas de
incidéncia da doenca do sorogrupo C devido reducdo das taxas de
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portadores nestes grupos, como observado no Reino Unido, e em outros

paises (Borrow et al. 2013).

Em sintese, as evidéncias indicam que a resposta imune
proporcionada pelas vacinas MenC tem relacdo diretamente proporcional
com a idade (quanto maior a idade de aplicacdo da vacina mais persistente
serdo as taxas de anticorpos protetores) e tem relacdo inversamente
proporcional com o tempo de vacinagao da crianca (a medida que o tempo
da vacinacdo avanca, menor serd a efetividade da vacina). Em ambos os
sentidos, a indicacdo de uma dose de reforgo para criangas maiores, bem
como a vacinacdo de adolescentes parece ser vantajosa para manutencao
da efetividade da vacina e alcance de uma maior reducdo das taxas de
incidéncia, como consequéncia de protecdo indireta de individuos nao

vacinados.

Algumas limitagcbes deste estudo merecem atencdo. Aquelas
relacionadas ao uso de fontes de dados secundarios incluem a possibilidade
de desvios na padronizacdo da definicdo de casos, do protocolo (de boas
praticas) da vacinacdo, bem como na afericdo de variaveis relevantes, entre
outros fatores. No entanto, vale lembrar que o Sinan tem sido avaliado de
maneira sistematica e a sua sensibilidade para acompanhar tendéncias tem
sido demonstrada (Azevedo et al. 2013). Além disso, os erros de informacao
implicados com o0 uso dessa base de dados sdo erros provavelmente nao
diferenciais (ndo associados ao status de vacinagdo da crianga), o que
resultaria em viés de informacdo em direcdo a hipétese nula, ou seja, na
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direcdo de subestimar a efetividade da vacina. No entanto, merece atencéo
0 uso de variaveis com altos percentuais de informacdes ausentes (60% de
casos com sorogrupos nao identificados; 44% de casos sem preenchimento
da variavel sobre condic&o vacinal). Os casos sem essas informacgdes foram
excluidos da andlise. Essas exclusdes podem ter gerado (em certo grau)
viés de selecdo, uma vez que essas criancas podem ser diferentes daquelas
incluidas no estudo (por exemplo, em relacdo ao nivel socioeconémico). E
dificil prever se esse erro alterou ou ndo os resultados do estudo de maneira
substancial. Contudo, vale lembrar que este € um estudo caso-controle,
onde a representatividade populacional ndo € fundamental como a que se
espera em outros delineamentos de estudo observacionais. Ademais, o
elevado numero de sujeitos incluidos no estudo, os resultados consistentes
obtidos e na direcdo esperada, assim como as caracteristicas coerentes do
conjunto de criancas estudadas fazem supor que a representatividade de
casos e de controles tenha sido preservada. Outro fator que merece reflexédo
€ o0 delineamento do estudo, onde controles sdo criancas também doentes
por DM de sorogrupo ndo alvo da vacinacdo. Esta opcdo metodoldgica
assemelha casos e controles quanto ao risco de adoecer certificando que
controles venham da mesma base populacional dos casos, o0 que é
desejavel em um estudo caso-controle. Como consequéncia, pode ter sido
gerado, em certo grau, um super pareamento em relagdo a variavel de
exposicdo (vacinacdo) jA que casos e controles tornaram-se mais
semelhantes do que controles oriundos da populagdo. Novamente, o

resultado desse viés seria em direcdo a hipdtese nula, ou seja, de
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subestimativa da efetividade. Outro ponto com relacdo ao delineamento é
que o status de “vacinado” de casos e controles foi aferido sem considerar o
namero de doses recebidas. Essa forma de aferir pode ter gerado certa
heterogeneidade na classificacdo de vacinados (incluindo criangas com 1, 2
ou 3 — reforco — doses) o que pode ter produzido erro de informacéo
(provavelmente nao diferencial, ja que néo é influenciado pelo status de ter
ou ndo DM por sorogrupo C). Este, por sua vez, novamente, concorre para a

hipétese nula, subestimando a efetividade da vacinagéo.

Finalmente, os resultados apresentados neste estudo demonstraram
alta efetividade da vacina nos menores de cinco anos, em especial na
populacdo alvo da vacinagdo. Com base no observado em outros paises, ha
necessidade de avaliagdo continua da efetividade para verificar a protegéo

da vacina a longo prazo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

De maneira geral, no periodo de estudo (2001 a 2013) a DM no Brasil
pode ser caracterizada como endémica, com taxas de incidéncia mais
baixas do que as observadas na década de 1990. As taxas da DM total
(considerando todos os sorogrupos) apresentaram tendéncia de reducéao,
fato relacionado a reducao as taxas do sorogrupo B, enquanto que as taxas
da DM do sorogrupo C aumentaram. Além disso, foi observado aumento

expressivo da taxa de letalidade do sorogrupo C.

O aprimoramento da vigilancia da doenca no Brasil é essencial e para
isso acgbes voltadas para melhoria do diagnéstico laboratorial, para o
consequente aumento do percentual de identificacdo etiolégica sao
particularmente importantes para acompanhamento epidemiol6gico mais
acurado da doenca. A elaboracdo de protocolos clinicos que abordem o
diagndstico e tratamento precoces, bem como a capacitacdo de profissionais
de salde no manejo adequado dos pacientes, pode auxiliar na reducéo da

taxa de letalidade.

Para conter o avanco da doenca, em 2010, foi adotada como medida
de intervencao a vacina MenC, que teve como objetivo imunizar as criangas
menores de dois anos de idade, em especial os lactentes. A avaliacao desta
intervencdo foi realizada nesta tese por meio de dois estudos

observacionais, um com o0 objetivo de avaliar o impacto da vacina sob as
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taxas de incidéncia da DM sorogrupo C e outro de avaliar a efetividade da

vacina em criangas menores de cinco anos de idade.

Os resultados apontam relevante impacto direto da vacina MenC logo
apos a sua introducdo, com reducdo importante das taxas de incidéncia de
DM sorogrupo C em criangas menores de um ano de idade (grupo alvo da
vacinagao) e entre criangas menores de cinco anos. Estes resultados foram
coerentes com os achados de alta efetividade da vacina MenC observada

para estes grupos de criancas.

O perfil da DM no Brasil difere entre as regides, e 0s resultados
apontaram para diferentes estimativas de impacto da vacina entre elas.
Frente a isto é recomendavel que avaliacbes futuras sejam realizadas
considerando este diferencial. As menores estimativas de impacto
observadas nas regides Nordeste e Sul merecem atencdo, porém estas
regides apresentavam menores taxas de incidéncia de DM sorogrupo C e
portanto reducBes mais discretas no periodo pos-vacinacdo. Para a regido
Nordeste as coberturas vacinais abaixo da meta preconizada pelo PNI/MS
(>95%), nos anos de 2011 e 2012, também pode ter influenciado este

achado.

Com respeito a validade externa do estudo, vale lembrar a excluséo
da regido Norte das analises devido ao pequeno numero de casos nha
avaliacdo de impacto da vacinagdo, o que indica a necessidade de
aprofundamento em estudos futuros e limita a capacidade de generalizacao

de nossos resultados para essa regiao.
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Com respeito a validade interna dos resultados, vale lembrar as
limitacGes inerentes a estudos que usam dados secundarios, em particular, a
proporcdo de casos cujos sorogrupos eram indeterminados, e a
consequente necessidade de redistribuicdo destes casos; e certa proporcéo
de casos e controle com status vacinal n&o informado no estudo de
efetividade da vacina. No entanto, o Sinan tem sido considerado um sistema
de informacé&o robusto com grande captacdo de casos em todo o territorio
nacional. Ademais, o0s dois delineamentos metodologicos utilizados
permitiram demonstrar a utilidade desse sistema de informacao na geracéo
de estudos analiticos com objetivo avaliativo, e os resultados encontrados
foram consistentes e reforcam a tese de adequacao dos dados analisados.
Evidentemente estudos futuros com dados primarios, particularmente com o
objetivo de monitorar a resposta da vacina a longo prazo, poderdo completar

Nossos resultados.

A despeito dos bons resultados sobre a vacina MenC aqui
observados, € necesséario que sejam consideradas e discutidas algumas
estratégias complementares para ampliar a prote¢cdo contra a DM no pais.
Entre elas estaria a avaliacdo sobre a vacinacao de adolescentes, que tem
como objetivo a manutencao e reducao das taxas de incidéncia, por meio do
impacto indireto alcancado com a vacinagao destes individuos. Outro ponto
diz respeito a avaliagdo continuada da efetividade da vacina a longo prazo, a
ser considerada como acdo de vigilancia. Este acompanhamento se faz

necessario devido ao fato da efetividade da vacina reduzir a medida que o
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tempo de vacinacdo avanca. Fato este relacionado com a resposta imune de
individuos vacinados em idades mais precoces como € o esquema utilizado
no Brasil (nestes individuos os titulos de anticorpos bactericidas circulantes
reduzem com o passar do tempo), trazendo a tona a necessidade de

discusséo sobre a implantagéo de dose de reforgco para estas criancgas.
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