N
“.‘
UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL
E SAUDE PUBLICA

LISIA GOMES MARTINS DE MOURA TOMICH

IMPACTO DA VACINACAO CONTRA O MENINGOCOCO C NA
MORBIDADE DA DOENCA MENINGOCOCICA NO BRASIL

Goiania
2016



o @
i %ee
UFG

sistema de bibliotecas ufg

TERMO DE CIENCINA E DE AU'I"\ORIZA(;I‘-'\O PARA DISPONIBILIZAR AS TESES
E DISSERTACOES ELETRONICAS NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo a Universidade Federal
de Goias (UFG) a disponibilizar, gratuitamente, por meio da Biblioteca Digital de
Teses e Dissertagdes (BDTD/UFG), regulamentada pela Resolugdago CEPEC n©
832/2007, sem ressarcimento dos direitos autorais, de acordo com a Lei n® 9610/98,
o documento conforme permissdes assinaladas abaixo, para fins de leitura,
impressdo e/ou download, a titulo de divulgagao da produgdo cientifica brasileira, a
partir desta data.

1. Identificacdo do material bibliografico: [ x ] Dissertacao [ ]Tese

2. Identificacao da Tese ou Dissertacao
Nome completo do autor: Lisia Gomes Martins de Moura Tomich

Titulo do trabalho: IMPACTO DA VACINACAO CONTRA O MENINGOCOCO C NA
MORBIDADE DA DOENCA MENINGOCOCICA NO BRASIL

3. Informacgdes de acesso ao documento:
Concorda com a liberacgao total do documento [ X ] SIM [ ] NAO!
Havendo concordancia com a disponibilizacdo eletrénica, torna-se

imprescindivel o envio do(s) arquivo(s) em formato digital PDF da tese ou
dissertagao.

o [

I Data: 27 / 09 / 2016
Assinatura do (a) autor (a) 2

|

! Neste caso o documento serd embargado por até um ano a partir da data de defesa. A extenséo
deste prazo suscita justificativa junto & coordenacdo do curso. Os dados do documento ndo serdo
disponibilizados durante o periodo de embargo.

2A assinatura deve ser escaneada.



LISIA GOMES MARTINS DE MOURA TOMICH

IMPACTO DA VACINACAO CONTRA O MENINGOCOCO C NA
MORBIDADE DA DOENCA MENINGOCOCICA NO BRASIL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduagdo em Medicina Tropical e Saude
Pablica do Instituto de Patologia Tropical e
Saude Publica da Universidade Federal de Goias
para obtencédo do titulo de Mestre em Medicina
Tropical e Salde Publica, &rea de concentragéo
em Epidemiologia.

Orientadora: Profé. Dr2, Ana Lucia Sampaio Sgambatti de Andrade

Goiania
2016



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacdo (CIP)

Ficha de identificagio da obra elaborada pelo autor, através do
Programa de Geragio Automatica do Sistema de Bibliotecas da UFG.

Gomes Martins de Moura Tomich, Lisia

IMPACTO DA VACINACAO CONTRA O MENINGOCOCO C NA
MORBIDADE DA DOENGA MENINGOCOCICA NO BRASIL
[manuscrito] [/ Lisia Gomes Martins de Moura Tomich. - 2016.

CLIL, 152 1.

Orientador: Prof. Ana Licia Sampaio Sgambatti de Andrade.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal de Goias, Instituto
de Patologia Tropical e Sadde Piblica (IPTSP), Programa de Pos
Graduacdo em Medicina Tropical e Salde Piblica, Cidade de Goias,
2016.

Bibliografia. Apé&ndice.

Inclui siglas, abreviaturas, grafico, tabelas, lista de figuras, lista
de tabelas.

1. Neisseria meningitidis. 2. Doenca meningocdcica invasiva. 3.

Linkage de dados. 4. Série temporal interrompida. 5. Efeito rebanho.
|. Sampaio Sgambatti de Andrade, Ana Licia, orient. 1. Titulo.

CDU 614




MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA TROPICAL E SAUDE PUBLICA
Roow 233, 5/n ~ Setor Univensitisio - Gotinks/ GO ~ CER 74605050
Foocs (62) 309.6562 - 32004102 - Fax: (62) 32096363 ~ exmall | ppgnstsp, uizd gusil com UFG

ATA DA REUNIAO DA BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE LiSIA
GOMES MARTINS DE MOURA TOMICH - Aos quinze dias do més de agosto do ano de 2016
(15/08/2016), as 1400 horas, reunimm-se 0s componentes da Banca Examinadora: Profs. Drs. ANA LUCIA
SAMPAIO SGAMBATTI DE ANDRADE, ELIANE TEREZINHA AFONSO ¢ OTALIBA LIBANIO DE
MORAIS NETO, pan,sobapmndemdapdman,emmaiopdbhumahudanomsnﬂm DE
PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA, procederem & avaliagio da defesa de dissermgiio intinulada:
“IMPACTO DA VACINACAO CONTRA O MENINGOCOCO C NA MORBIDADE DA DOENCA
MENINGOCOCICA NO BRASIL”, e¢m nivedl de MESTRADO, drea de concentragio em
EPIDEMIOLOGIA, de autona de LISIA GOMES MARTINS DE MOURA TOMICH, discente do
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL E SAUDE PUBLICA, da Universidade
Federal de Goids. A sessio foi aberta pela Osientadora, Profa. Dra. ANA LUCIA SAMPAIO SGAMBATTI DE
ANDRADE, que fez a spresentagio formal dos membros da Banca ¢ otientou a Candidata sobre como utilizar o
tempo durante 2 apresentagio de seu trabalho. A palavea a seguir, foi concedida ao autor da dissertagio que, em 30
minutos procedeu i apresentagio de scu trabalho, Terminada a apresentagio, cada membro da Banca arguiu o
Candidato, tmdo—scadoudoomtumdedmlogusequmcnlhmn«hn&scdcugmﬁo proceden-se @ avaliagio
da defesa. Tendo-se em vista 0 que consta na Resolugio n° 1304/2014 do Consclho de Ensino, Pesquisa, Extensio
¢ Cultura (CEPEC), que regulaments o Programa de Pos-Graduagio em Medicina Tropical e Sadde Pablica a
Banca, em sessio secreta, expressou seu Julgamento, considerando a candidata Aprovada ou Reprovada:

Banca Examinadora Aprovada / Reprova
Profa. Dra. Ana Licia Sampaio Sgambatti de Andrade

Profa. Dea. Eliane Terezanha Afonso 0.1 \ \)%
Prof. Dr. Otaliba Libinio de Morais Neto [APRoVOPD

-

Em face do resulado obudo, a Banca Examinadora considerou a candidara
ou nido Habilitada), mnpthdotndmoanumlospmﬁnsdcobtenq.odomnlodeMBSTREEM
MEDICINA TROPICAL E SAUDE PUBLICA, na irea de concen em EPIDEMIOLOGIA. pela
Universidade Federal de Goids. Cmnpndasasfonmhdndudepum.u h_j&mn,.pm.demadama
encerrou esta sessdo de defesa de tese ¢ para constar eu, JOSE CLEMENTINO DE OLIVEIRA NETO, secretinio
do Programa de Pés-Graduagio em Medicina Tropical ¢ Satde Piblica lavrei a presente Ata que depois de lida e
aprovada, serd assinada pelos membeos da Banca Examinadora e por mim em duas vias de igual teor.

A Banca Examinadots aprovou a segusate alteracio no da

4,2;)

Profa. Dra. Ana Licia Sampaio Sgambari de Andsade (IPTSP/UFG)
Profa. Dra. Eliane Terezinha Afoaso (FM/UFG) Nlvosas Thas Uy QIO

> de Mons NG /v°y' e AM
Prof, Dr. Otaliba Libinio de Morsis Neto (IPTSP/UFG) HlA ¥ 7z
Secretano da Pés-Gradungio




Programa de P6s-Graduagdo em Medicina Tropical e Satude Publica da
Universidade Federal de Goias

Aluna: Lisia Gomes Martins de Moura Tomich

Orientadora: Ana Lucia Sampaio Sgambatti de Andrade




Este trabalho esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta

publicacao:

Norma n° 10/2015 - Normas para elaboragéo de Dissertacdo e Tese para obtencdo do
titulo de Mestre e Doutor, respectivamente, no ambito do Programa de Pds-graduacéo em
Medicina Tropical e Saude Publica (PPGMTSP).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacoes, teses e monografias. Elaborado
por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana,
Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3a ed. Sdo Paulo:
Divisdo de Biblioteca e Documentacdo - DBD/FMUSP, 2011.

Referéncias - Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), conforme
recomendado pela Norma n° 10/2015 - Normas para elaboracdo de Teses e Dissertaces
do PPGMTSP. Foi utilizado o organizador de referéncia Mendeley Desktop®, Version
1.16.1.

Vil



“A vida € complicada,
mas ndo desinteressante.”

Jersy Neyman

viii



AGRADECIMENTOS

Sem duvida, eu inicialmente preciso agradecer a minha orientadora, Profa Dra Ana Lucia
Andrade, pela generosidade em compartilhar tanto conhecimento comigo. Também agradeco toda
a criatividade para resolver problemas da Profa Dra Ruth Minamisava e agrade¢o imensamente
todo 0 empenho e expertise da querida Gabriela Policena para manusear o banco de dados de
maneira tdo genial e certeira. Agradeco também ao Roberto Dias por estar sempre disponivel e
por ter me auxiliado inimeras vezes com pedidos de Gltima hora. Agradeco a doutoranda Ana
Lucia Sartori pela receptividade e pela companhia.

Sou grata a todos os professores do Programa de P6s-Graduacao do Instituto de Medicina
Tropical e Saude Puablica (IPTSP) por serem tutores exemplares, especialmente aqueles que
disponibilizaram seu precioso tempo para se dedicar a leitura dos meus manuscritos.

Ao meu filho Dante, meu neném que antes de nascer ja frequentava o prédio do IPTSP e
ja sentia a mamae dele preocupada com as inmeras leituras, manuscritos, prazos, provas, aulas,
obrigacBes intermindveis e exaustivas de médica no Hospital de Doencas Tropicais (HDT),
consultério e no Hospital do Coragdo de Goias, eu devo meu maior agradecimento. Eu agradeco
por ele me amar mesmo com as minhas auséncias de domingo a domingo, por me dar forca todos
os dias, por me fazer sorrir nos momentos mais dificeis e por me fazer querer voltar para casa
todos os dias correndo o mais rapido possivel. Filho, obrigada por ter tido vontade de nascer!

Agradego ao meu pai, Max, por ter me dito uma inesquecivel e estimulante frase da
sabedoria popular quando eu passei no vestibular para medicina na Universidade Federal de
Uberlandia (UFU) aos dezessete anos e estava com medo de morar fora: “Lisia, vai rasgando na
frente, que eu vou costurando atras”. Agradeco a minha mée, Valdite, por me inspirar a ser uma
pessoa melhor, por chorar comigo e por ser minha alavanca diaria. Agrade¢co a minha irma Eveline
por ser minha psicéloga nas consultas mensais de nutricionista e por tentar controlar minha
dependéncia de confeitarias. Agradeco a minha irma Nargila e a0 meu cunhado Alex por terem
paciéncia de me ajudar com o inglés (mesmo de madrugada) e com dicas preciosas de vida e de
pesquisa. Agradeco ao meu marido Thiago por me dar carinho e me abracar apertado sempre.

Agradeco a mim mesma por seguir em frente.

XV



SUMARIO

LISTADE FIGURAS ...ttt ettt e an aenaeeessaeeesneeeenneeas Xii
LISTADE TABELAS. ...ttt sttt Xiv
LISTA DE APENDICES.......ooiieiieeeeeeseceseiese s tses s saessesesas st st ensssens XV
SIG LS bbb e bt et nnaeenes XVi
RESUMO ...ttt ettt e bbb e e be e san e e nbeenneas XVii
ABSTRAGCT sttt sttt b e e ettt e b et et e e besbe st e e enenes Xviii
(O L 10516 07:Y J T 19
1.1 Patogénese e Clinica da Infeccdo MeningoCOCICA ........ccvevveveiieenieeriesieceesieaniens 19
1.2 EPIAEMIOIOQIA ..ot 20
1.2.1 Epidemiologia da Doenga Meningococica N0 Mundo.............c.cocevveeeeeiennns 21

1.2.2 Epidemiologia da Doenca Meningocdcica no Brasil............ccccovevveivennnne. 23

1.3 Portador de MENINGOCOCO .......cveieieiiiieieieie ettt 26
1.4 Epidemiologia Molecular em Portador de Meningococo e Doenga Invasiva ....... 28
1.5 Vacinas para Prevengao do MeningOCOCO. .........ouueeueririieerieniesieesieesieesiee e sneeseeas 28
1.5.1 Medidas de efeito de Uma VACING...........coeririereniiiiencseee e s 36
1.5.1.1 Tecnologias para avaliacdo do impacto de uma vacinagéo ................... 38

1. ANEES-E-UEPOIS ...ttt 38

1. SErie temMPpPOral .......cveiieece e 39

a. Modelo de suavizacdo exponencial de Holt-Winters ....................... 42

1.5.2 Estudos observacionais que avaliaram o efeito da vacina meningocdcica .....43
1.5.2.1 Efeito da vacina no portador de meningoCoCO ...........c.ccvvrerereeieereennes 48

2 JUSTIFICATIVA .ottt 49
3 OBUIETIVOS ...ttt sttt sttt et r et 52
KN O o] 1= (LYo I =T - S 52
3.2 ODjetivos ESPECITICOS ....ecueieeieiieieiieieee e 52

A METODOS.......cooieeeiieeteteete et ettt ese s s st es st s et as et enes s st enssaesenessssnessanen s 53
4.1 DeSeNNO dO ESTUAO .....oveiviiiiiiiieieeee e 53
4.2 Populagio € Area do ESTUAD ........c..ovvurveveceeceeseeieee ettt 53
4.3 Fontes de Dados e Estratégias de Linkage ..........cccooverernieninenscneneeceseeen, 54
01 N 1 - o PSR PUPR TSP PR 54



4.3.2 Base de dados do laboratorio de referéncia para doengas pneumocdcica e

MENINGOCOCICA INVASIVAS .....evveervieiiieieesiestieeiesae e eeessee e eeesseesteassesseessaesesseesseesesneesrens 55
4.3.3 Linkage das bases de dados Sinan € TAL........c.ccccovvviierieeresiennere e 56

4.4 DefiNIGAO 08 CAS0......eeveeiiiitiitiitieiee ettt 57
4.5 ANALISE A0S DAUOS......cveviiiiieiiiciieieee e 58
4.5.1 Anélise descritiva dos casos de meningite pelo meningococo C em
SAIVAUON ...t bbbt bbbttt eas 58
45.2  Impacto da vacinagdo com a vacina meningocdcica contra 0 meningococo
OSSPSR 58
4.6 COMILE 08 ELICA .v.vecveereceseieeeeseteee ettt ettt et eneens 60

5 RESULTADOS ..ottt sttt sttt ne bt neane st e 61
B DISCUSSAD ...ttt 80
T CONCLUSOES ...ttt 88
8 CONSIDERACGOES FINALS .....ooorieevereteeeseeeee e sesasses s s s s st 89
REFERENCIAS ..ottt ettt 90

Xi



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Distribuicdo dos grupos capsulares de doenca invasiva por Neisseria
meningitidis no mundo (adaptado de HALPERIN et al., 2012; OPAS/OMS, 2013) ...... 21

Figura 2 - Distribuicdo do numero de casos e coeficiente de incidéncia da doenca
meningocdcica por faixa etaria no Brasil, 2007 @ 2011 ..........ccceoeviieveeie e 23

Figura 3 - Percentual de identificacdo de grupos capsulares A, B C e W de Neisseria
meningitidis N0 Brasil, 1999 @ 2011 ..........cccoieiiieiiiiiere e 24

Figura 4 - Distribuicdo de grupos capsulares de Neisseria meningitidis por regido do pais,
Brasil, 2014 (MORAIS, 2015) ......ouiveereeeeeeeieeeeeeeeseeeeseeseesseesees s ssess s sse s 25

Figura 5 - Cobertura da vacina contra 0 meningococo C em criangas menores de um ano
segundo regido, Brasil, 2010 @ 2015 .........ccociieiieie e 31

Figura 6 - Paises que incluiram a vacina meningocécica na imunizacdo de rotina
(adaptado do Anexo 1 e ALl etal., 2014; PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015a) ....... 36

Figura 7 - Tipos de intervencdo de um evento na série temporal (modificado de
(AVENT, 1999). A. Inicio gradual e duracdo permanente; B. Inicio gradual e duracdo
temporéaria; C. Inicio abrupto e duracdo permanente; D. Inicio abrupto e duracdo
temporaria. A seta na vertical indica 0 inicio da INtervenGao...........ccocvvevererencnennenn 41

Figura 8 - Diagrama de Venn: distribui¢cdo do nimero de casos de doenca meningococica
nas bases de dados do Sinan (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo) e IAL
(Instituto Adolfo Lutz), Brasil, 2008 @ 2014 .........ccceeveiieieee e se e 61

Figura 9 - Média das taxas de incidéncia anuais de doenga meningocécica invasiva
(laranja) e doenca meningocdcica pelo grupo capsular C (verde) durante os trés anos do
periodo pré-vacinal segundo faixa etaria, Brasil, 2008 @ 2010 ..........cccccevveveeiviiieireennens 64

Figura 10 — Média anual das taxas de doenga meningocdcica invasiva pelo grupo
capsular C durante os trés anos do periodo pré-vacinacdo segundo faixa etaria. Brasil
menos dados de Salvador (linha azul) e estado de S&o Paulo (linha vermelha), 2008 a
2000 1ttt R bt et R et b ettt te bt re b e eneenennes 64

Figura 11 - Nuamero de casos de doenga meningococica pelo grupo capsular e ano de
notificacdo de acordo com as faixas etarias, Brasil, 2008 a 2014 .........c.cccceecvvvevveieennns 66

Figura 12 - Casos de casos de doenga meningocécica invasiva de acordo com grupos
capsulares e faixas etarias, Brasil, 2014 ...........cccoooeiiiieiiinieeieeierese e 67

Figura 13 — Numero de doen¢a meningocdcica invasiva pelo grupo capsular C de acordo
com ano e faixa etaria, Salvador, 2008 a 2014. Note a variacdo da escala no eixo y entre
S TAIXAS BLAMIAS ....ecvvevieiec ettt ens 69

Xii



Figura 14 - Tendéncia das taxas de incidéncia bimensais de doen¢a meningocdcica pelo
grupo capsular C observadas (linhas vermelhas) e preditas (linhas pretas) de acordo com
as faixas etérias. Série temporal interrompida, Brasil exceto Salvador, janeiro de 2008 a
dezembro de 2014. Os intervalos de confianca de 95% (linhas cinzas) foram mostrados
apenas para o periodo pos-vacinal (2012 a 2014). A barra laranja representa o periodo de
transicdo (ano de 2011), o qual foi excluido da série temporal para a analise. Observe a
variacdo de escala no eixo y entre as faixas etarias........cc.ccevevevereiieninsiesineieceerese s 76

Figura 15 — Tendéncia das taxas de incidéncia bimensais de doenca meningocdcica pelo
grupo capsular C observadas (linhas vermelhas) e preditas (linhas pretas) de acordo com
as faixas etarias. Série temporal interrompida, estado de S&o Paulo, janeiro de 2008 a
dezembro de 2014. Os intervalos de confianga de 95% (linhas cinzas) foram mostrados
apenas para o periodo pos-vacinal (2012 a 2014). A barra laranja representa o periodo de
transicdo (ano de 2011), o qual foi excluido da série temporal para a analise. Observe a
variacdo de escala no eixo y entre as faixas etarias...........ccovevevereiesesesie e 79

Xiii



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Vacinas meningocdcicas disponiveis atualmente ..........c.ccocevevrerenerenennnes 30

Tabela 2 - Surtos de doenga meningocécica pelo grupo capsular C ocorridos no estado
de S0 Paulo, 2010 @ 2014 ... 33

Tabela 3 - Nimero e percentual de criancas, adolescentes e adultos fora da populacéo
alvo do Progama Nacional de Imunizacdes (PNI) que receberam vacina contra
0 meningococo C, estado de S&o Paulo, 201022014 ........cccccevveveeieenecennnnn, 34

Tabela 4 - Esquemas de imunizagdo da vacina meningocdcica conjugada C utilizadas no
Brasil, 2010 @ 2014 .....c.oovieieiee et 46

Tabela 5 - Casos de doenga meningococica confirmada de acordo com 0s grupos
capsulares, Brasil, 2008 @ 2014 .........ccccoeiiieieeiiesee e 63

Tabela 6 - Impacto da vacinagdo conjugada contra 0 meningococo C nas taxas de
incidéncia de doenca meningocdcica por grupo capsular C. Andlise de série
temporal interrompida*, Brasil, 2008 @ 2014 ............cccevveiieiiic i, 72

Xiv



LISTA DE APENDICES

Apéndice 1 - Estudos que avaliaram o efeito da vacina meningocécica C no Brasil e em
alguns paises no mundo

................................................................................................. 107
Apéndice 2 - Artigo: Impacto da vacina meningocdcica C conjugada em criangas no
Brasil. Analise de série temporal interrompida ...........ccccoeveeviiiieie e 129

XV



SIGLAS, SIMBOLOS E ABREVIATURAS

ANVISA
BVS
CRM197
CIE

DM
DOU
DPV
EUA
IAL
IBGE

IC

IR

IRR
LCR

MenA
MenACWY -V
MenB

MenB-V

MenC
MenC-V

MenE
MenW
MenY
MLST
OPAS
OR
PCR
PNI

R

RR
Sinan
SI-PNI
SIREVA
SRAG
ST

TT

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Biblioteca Virtual em Saude

Toxina diftérica mutante atoxica
Contraimunoeletroforese

Doenca meningococica

Diario Oficial da Unido

Doenca prevenida pela vacinacao
Estados Unidos da América

Instituto Adolfo Lutz

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Intervalo de confianga

Taxa de incidéncia

Razdo da taxa de incidéncia

Liquor cefalorraquidiano

Neisseria meningitidis grupo capsular A
Vacina conjugada contra N. meningitidis grupo capsular A, C, We Y
N. meningitidis grupo capsular B

Vacina contra N. meningitidis grupo capsular B

N. meningitidis grupo capsular C
Vacina meningococica conjugada contra 0 meningococo C

N. meningitidis grupo capsular E

N. meningitidis grupo capsular W

N. meningitidis grupo capsular Y

multicolus sequence typing

Organizacdo Panamericana da Saude

Odds ratio

Reacdo em cadeia de polimerase

Programa Nacional de Imunizag6es

Risco ou taxa

Risco relativo

Sistema Nacional de Notificagdo de Agravos

Sistema de Informac&o do Programa Nacional de ImunizacGes
Sistema Regional de Vacinas na América Latina e Caribe

Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Sequence type
Toxoide tetanico

XVi



RESUMO

INTRODUCAO: A vacina meningocécica conjugada contra o grupo capsular C (MenC-
V) foi introduzida no calendéario de imunizacdo infantil brasileiro em novembro de 2010,
sendo administrada aos trés, cinco e 12 meses de idade sem catch-up para os demais grupos
etarios. Entretanto, em marco de 2010, uma campanha de vacinagcdao com MenC-V foi
realizada em Salvador para individuos menores de cinco anos de idade e de 10 a 24 anos.
No estado de Sdo Paulo os surtos ocorreram em adolescentes e adultos jovens,
determinando campanhas de vacinagfes de bloqueio nessa faixa etaria nos anos de 2010 a
2014. OBJETIVO: Avaliar o impacto direto e indireto (rebanho) da vacinagéo nas taxas de
incidéncia de doenga meningococica (DM) invasiva pelo grupo capsular C (MenC) ap6s
quatro anos da introducdo da MenC-V em trés cenarios: i) Brasil como um todo
(imunizacdo de rotina somente de criancas); ii) Brasil exceto Salvador (campanha de
vacinacdao em adolescentes no ano de introducdo da MenC-V); e iii) estado de S&o Paulo
(vacina de rotina na infancia e vacinagdes de bloqueio em adolescentes e adultos jovens
para controlar surtos). METODOS: Foi realizado um estudo ecoldgico quasi-experimental
para avaliar o impacto da vacinacdo em série histérica de 2008 a 2014 usando os bancos
de dados do Laboratério Nacional de Referéncia para Meningites Bacterianas, Instituto
Adolfo Lutz (IAL) e o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan). Um
processo de vinculacdo (linkage) deterministico entre as duas bases foi realizado para
melhorar a acuracia da detec¢do de casos de DM, especialmente de grupo capsulares. Uma
analise de série temporal interrompida foi conduzida utilizando a técnica de Holt-Winters
para controlar por tendéncia pré-existente e variagcdes sazonais. O desfecho foi taxa de
MenC. O impacto da vacinacgéo foi avaliado pelo percentual de reducéo da incidéncia de
MenC no periodo po6s-vacinal (2012 a 2014), utilizando o periodo pré-vacinal (2008 a
2010) para estimar o que seria esperado no periodo pds-vacinal, caso a vacinacdo ndo
tivesse sido introduzida. Para Salvador foi analisado o efeito da MenC-V no nimero de
casos de MenC. RESULTADOS: Um total de 18.136 casos de DM invasiva foram
analisados. Para o Brasil como um todo, a vacinagéo reduziu significativamente a DM por
MenC na faixa etaria alvo, com reducdo de 67,4% (limite inferior do 1C95% 42,5%) em
menores de 12 meses, 92,3% (limite inferior do 1C95% 77,7%) para faixa etaria de 12-23
meses e 65,7% (limite inferior do 1C95% 28%) em criancas de 2-4 anos, e efeito rebanho
foi observado na faixa etéria de 5 a 19 anos com 20-24,7%. Quando se exclui Salvador na
analise do Brasil, impacto indireto significativo foi observado somente em criancas de 5-9
anos. No cenério Sdo Paulo, semelhante ao Brasil, observou-se impacto estatisticamente
significante nas faixas etarias alvo do PNI, além do efeito rebanho na faixa etaria de 5-9
anos de idade. Para Salvador, o impacto da vacinacao apresentou um declinio acentuado e
sustentavel em todas as faixas etarias fora do alvo da vacinacdo. Ao todo, 1.170 casos de
MenC foram evitados no periodo estudado. CONCLUSAO: A estratégia de vacinacéo de
catch-up em adolescentes e adultos jovens, especialmente no ano de introdugdo da MenC-
V, promoveu um rapido e sustentavel rebanho.

Descritores: Neisseria meningitidis, doenca meningocécica invasiva, doenca

meningococica pelo grupo capsular C, vacinas meningococicas, impacto da vacinacao,
vigilancia, linkage de dados, seérie temporal interrompida, efeito rebanho
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Routine infant immunization with meningococcal C conjugate vaccine
(MenC-V) started in Brazil in November 2010, administered at three, five and 12 months
of age with no catch-up for older age-groups. However, by March 2010, a vaccination
campaign with MenC-V was performed in Salvador in individuals under five years-old,
and from 10 to 24 years-old. In Sdo Paulo state, the outbreaks occurred in teenagers and
young adults prompting one-time vaccination campaign from 2010 to 2014 targeting these
age-groups. OBJECTIVE: To assess the direct and indirect impact (herd effect) of
vaccination on invasive meningococcal disease (MD) for capsular group C (MenC) four
years after the introduction of MenC-V in three scenarios: i) Brazil as a whole (routine
vaccination in childhood only); ii) Brazil except for Salvador (vaccination campaign with
teenagers during the year of MenC-V introduction); and iii) S&o Paulo state (vaccination
campaign for adolescents and young adults during 2010-2014 to control outbreaks).
METHODS: We performed an ecological quasi-experimental design from 2008 to 2014
using data from the National Reference Laboratory for Meningitis, and data from the
National Information System for Notifiable Diseases. A deterministic linkage was
performed between the two databases to improve the accuracy of the detection of MD,
especially in capsular groups. An interrupted time-series analysis was conducted using the
Holt-Winters technique to control for pre-existing trends and seasonal variations. The
MenC vaccination impact was evaluated as the percentage of reduction in the incidence
rates of MenC in the post-vaccination period (2012 to 2014), using the pre-vaccination
period (2008 to 2010) to estimate what would be expected on the post-vaccination period,
whether the vaccination had not been introduced. For Salvador, we analyzed the effect of
the vaccination on the number of MenC cases. RESULTS: A total of 18,136 invasive MD
cases were analyzed. For Brazil as a whole, the vaccination reduced 67.4% (lower 95%ClI
42.5%) the rates for MenC for infants under 12 months, 92.3% (lower 95%CI 77.7%) for
the age-group 12-23 months, and 65.7% (lower 95%CI 28%) for children aged 2-4 years.
Indirect impact (20-24.7%) was observed in the age-group 5-19 years. When excluding
Salvador from the analysis of Brazil, the indirect impact was observed only for children in
the age-group 5-9 years. In the scenario of Sdo Paulo state, similarly to Brazil, significant
impact was observed in the target age-groups, in addition to indirect impact in the age
group 5-9 years. In Salvador, in addition to the effect on the vaccinated population a sharp
and sustainable decline of MenC cases was observed in all age-groups not target for
vaccination. Overall, 1,170 cases of MenC were averted in Brazil after the introduced of
Men-C vaccination. CONCLUSION: The strategy of catch-up for adolescents and young
adults, especially during the year of MenC-V introduction may lead to rapid and sustainable
herd effect.

Keywords: Neisseria meningitidis, serogroup C meningococcal meningitis,
meningococcal meningitis, meningococcal infections; meningococcal vaccines, medical
record linkage, Interrupted Time Series Analysis, epidemiology, herd effect.
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1. INTRODUCAO

A doenga meningococica (DM) continua sendo uma importante causa de morbidade
e mortalidade globalmente, apesar dos avan¢os que tem contribuido para o entendimento
de sua patogénese (LEWIS; RAM, 2014). Neisseria meningitidis (meningococo), agente
causal da DM, apresenta grande propensao em evoluir rapidamente para meningite e sepse
com risco de morte (LEWIS; RAM, 2014).

Meningococo € uma bactéria diplococo gram-negativa produtora de cépsula
polissacaridica que € a base da sorogrupagem. Pelo fato de ser considerada fastidiosa, a
bactéria requer condi¢Oes especiais para seu cultivo, tendo em vista que cresce em ambiente
Umido com temperatura entre 35 e 37°C e sob atmosfera com 5% a 10% de didxido de
carbono; em meio solido, a coldnia de meningococo é ndo-pigmentada, ndo—hemolitica e
mede de 1 a 5 mm de didmetro (APICELLA, 2009).

A espécie é altamente diversa genetica e antigenicamente, tendo em vista que
12.231 sequence types (STs) foram listadas até a construcéo deste manuscrito no PUbMLST
(JOLLEY, 2016). A extensa troca genética entre meningococos (HOLMES; URWIN;
MAIDEN, 1999; JOLLEY et al., 2005) implica em desafios na investigacao
epidemioldgica e no combate da doenca, pois dificulta o desenho de vacinas (CAUGANT;
MAIDEN, 2009).

Atualmente, o meningococo pode ser classificado de acordo com a composi¢ao
quimica de sua capsula polissacaridica em 12 grupos capsulares: A, B, C, E (BRANHAM,
1953; LEWIS; RAM, 2014), X, Y, Z, W (EVANS; ARTENSTEIN; HUNTER, 1968), H,
I, J (DING; YE; ZHANG, 1981) e L (ASHTON et al., 1983). Os grupos capsulares B
(MenB) e C (MenC) podem ser subdivididos em 15 sorotipos, baseando-se nas diferencas

antigénicas das proteinas da membrana externa do meningococo (APICELLA, 2009).

1.1  Patogénese e Clinica da Infeccdo Meningocdcica

Em menos de 1% dos individuos colonizados, falhas na imunidade humoral
permitem que o meningococo penetre as células da mucosa e atinja a corrente sanguinea
(GOTSCHLICH; GOLDSCHNEIDER; ARTENSTEIN, 1969), resultando em doenga
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sistémica.

Em geral, a DM se apresenta como meningite e/ou septicemia. Porém, individuos
podem desenvolver outras formas de doenca invasiva, como miocardite, endocardite,
pericardite e pneumonia, bem como doenca ndo-invasiva, quais sejam, artrite, conjuntivite,
uretrite, faringite e cervicite (ROSENSTEIN et al., 2001).

O periodo de incubacdo da DM varia de dois a sete dias, com apresentacdo insidiosa
de sintomas prodrémicos moderados, mas muitas vezes agudamente fulminante (PUBLIC
HEALTH ENGLAND, 2015a).

Os sintomas clinicos iniciais consistem em febre de inicio subito, nduseas, vomitos,
cefaléia, dificuldade de concentracdo e mialgia; mas os sinais de meningoccemia podem
variar de dor articular isolada e petéquias em conjuntivas e palato a sufusdes hemorragicas
e choque séptico (APICELLA, 2009; PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015a).

Em criangas, a DM pode produzir sinais e sintomas inespecificos como
irritabilidade, vémitos, febre e abaulamento de fontanela, caso ainda presente, tornando o
diagnostico precoce desafiador (PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015a).

1.2 Epidemiologia

A mucosa da nasofaringe dos seres humanos € o Unico nicho ecoldgico do
meningococo, sendo que o individuo colonizado por meningococo é chamado de carreador
ou portador assintomatico, o qual simboliza uma relacdo comensal bem-sucedida entre o
hospedeiro e a bactéria (CAUGANT; MAIDEN, 2009).

O meningococo é transmitido por meio de contato intimo com aerossois ou
secrecdo respiratoria de individuos com DM ainda ndo tratada ou de portadores
assintomaticos (CDC, 2015; PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015a). Individuos
carreadores assintomaticos funcionam como reservatorio para persisténcia e disseminacao
da bactéria na populagdo (BASTA et al., 2013; DAUGLA et al., 2014).

A ocorréncia da doenca costuma ser sazonal, com maior frequéncia da doenca no
inverno em paises do Hemisfério Norte (WHO, 1998; KINLIN et al., 2009;
CHRISTIANSEN et al., 2012) e nos meses chuvosos em paises de clima tropical
(SANTOS, 2010).
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1.2.1 Epidemiologia da Doen¢a Meningocdcica no Mundo

Epidemias de meningite meningocécica ocorrem frequentemente na Africa,
especialmente na area subsaariana, regido que concentra a maior carga da doenga no mundo
e é conhecida como cinturdo da meningite (MOLESWORTH et al., 2002). Inicialmente
descrito em 1963 (LAPEYSSONNIE, 1963), o cinturdo da meningite foi revisado em 2002
(MOLESWORTH et al., 2002), estendendo-se do Senegal, a oeste do continente africano,
até a Etiopia, no leste.

A maioria das infeccBes meningococicas invasivas no mundo é causada pelos
grupos A, B, C, W, X e Y (LEWIS; RAM, 2014), sendo MenB e MenC responsaveis pela
maioria dos casos na Europa e nas Américas (CDC, 2014). A Figura 1 mostra 0s grupos

capsulares de meningococo predominantes nas diferentes regides do mundo.

Canada 2006 n=210 Unido Européia 2006 n=5.223

Taiwan 2001 n=43

Estados Unidos 2008 n=1.172

Cinturao Africano de
Meningite 2006 n=2.192

Australia 2007 n=304

Ameérica Latina e Caribe 2012
n=901

Nova Zelandia 2007 n=10¢

Figura 1 - Distribuicdo dos grupos capsulares de doenga invasiva por Neisseria
meningitidis no mundo (adaptado de HALPERIN et al., 2012; OPAS/OMS, 2013)

Na Argentina, a DM invasiva foi avaliada de 2012 a 2015 em menores de 15 anos,
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sendo encontrada predominancia de MenB (43; 51,2%) e W (37; 44.0%), este ultimo
associado a meningococcemia em menores de um ano (OR 3,12; 1,13-8,76) (GENTILE et
al., 2015).

Surtos de MenC foram registrados nos EUA (Estados Unidos da América) em 1992
e 2005 (WEISS et al., 2009), Canada em 1992 e 2001 (DE WALS et al., 2004), na Espanha
em 1995 (SAEZ et al., 2003; SALLERAS, 2003) e na Nova Zelandia em 2011 (MILLS;
PENNEY, 2013).

Nos EUA, 97-98% dos casos de DM ocorrem esporadicamente, mas surtos por
MenB foram recentemente descritos em campos universitarios: 13 casos de 2008 a 2010
em Ohio, 13 casos em New Jersey e Califérnia no ano de 2013 e dois casos em Rhode
Island em de 2015 (FOLARANM I et al., 2015; SOETERS et al., 2015).

Meningococo grupo capsular A (MenA) é epidémico no continente africano, além
de ser o agente mais comum de meningite meningocdcica na Asia (CDC, 2014; WHO,
2015). Entretanto, em 2015, foram notificados 8.500 casos suspeitos de DM por MenC na
Nigeéria, 0 maior surto ja relatado por esse grupo capsular no cinturdo africano de meningite
(WHO, 2015).

Tem-se observado aumento de surtos causados pelo grupo capsular W (MenW),
como o0 ocorrido em 2000 em Hajj na Aradbia Saudita e em 2002 em Burkina Faso,
acometendo 13.000 pessoas, com 1.500 ébitos (CDC, 2014; WHO, 2015). Recentemente,
também foram relatados surtos por MenW em paises do Cone Sul da América Latina
(Argentina, Brasil e Chile) (ABAD et al., 2014).

Aumento dos casos de MenW também vem sendo observado na Inglaterra e Pais
de Gales desde 2009, de 1-2% dos casos 2008/09 para 15% em 2013/14, acometendo todas
as faixas etarias, mas principalmente os jovens (PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015b).
Andlise desses isolados de MenW revelaram que grande parte deles é atribuido ao
complexo ST-11 (LADHANI et al., 2015).
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1.2.2 Epidemiologia da Doenca Meningococica no Brasil

No Brasil, a vigilancia de meningites baseia-se na notificagdo compulséria de todos
0s casos suspeitos atendidos na rede publica ou privada, incluindo laboratérios. A Lista
Nacional de Notificagdo Compulséria de doengas, agravos e eventos de salde publica foi
revisada pelo Ministério da Salde e publicada por meio de portaria no Diario Oficial da
Uni&o (DOU) em 18 de fevereiro de 2016 (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016),
incluindo DM e doenca invasiva por Haemophilus influenzae e outras meningites.

Cerca de 3.500 casos de DM sdo notificados anualmente no pais, com uma média
de incidéncia de 2 casos/100.000 habitantes e letalidade de 20% (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2015a), sendo a maior incidéncia da doenca nos menores de um ano de idade
(Figura 2).

Coef. Inc. por
Casos 100.000/hab

T 22,5
B Casos = Incidéncia 4 20
r 17,5
r 15
r 12,5
r 10

L 7,5

<1 1-4 59 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 > 60
Fx. Etaria

Fonte: Sinan/ SVS/MS
Figura 2 - Distribuicdo do nuimero de casos e coeficiente de incidéncia de doenca
meningococica por faixa etéria no Brasil, 2007 a 2011

Ap6s um periodo de 18 anos (1987-2005) de predominio de MenB, em 2006 houve
uma mudanca na epidemiologia da DM, sendo observado declinio de MenB e aumento
de MenC em varias regies do pais (DE LEMOS et al., 2007; SAFADI; CINTRA, 2010).
A Figura 3 mostra os percentuais de identificacdo de grupos capsulares de meningococo

de 1999 a 2011, segundo dados do Ministério da Saude.
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Figura 3 - Percentual de identificacdo de grupos capsulares A, B C e W de Neisseria
meningitidis no Brasil, 1999 a 2011

A Figura 4 apresenta a distribuicdo, por regido do pais, dos grupos capsulares
identificados de DM invasiva em 2014. Observa-se predominancia de MenC em todas as
regides do pais. As regides com maior identificacdo de outros grupos capsulares foram a
regido Sudeste com 21% de MenB e a regido Sul, com identificacdo de 21% de MenB e
20% de MenW (MORAIS, 2015).

24



Fonte: SINAN/SVS/MS; *Dados atualizados em: 28/05/2015

Figura 4 - Distribuicdo de grupos capsulares de Neisseria meningitidis por regido do pais,
Brasil, 2014 (MORAIS, 2015)

Ao contrario do gque tem sido constatado em outros paises, nos quais se observa
predominio de ST-11 e ST-8 (WHALEN et al., 1995; CAUGANT, 1998), os surtos
descritos no Brasil desde os anos 2000 tem sido causados pelo complexo ST-103 do MenC
(DE LEMOS et al., 2007; ISER et al., 2011; GORLA et al., 2012; LIPHAUS et al., 2013).

Em 2008, foi identificado surto de DM por MenC ST-103 em Rio Verde/Goias em
trabalhadores de 20 a 30 anos de idade de industria alimenticia, acometendo 12 pessoas
entre funcionarios e contactantes (ISER et al., 2011).

Em 2009, outro surto de MenC ST-103 relatado em Porto Seguro/Bahia identificou
nove casos, seis (67%) deles fatais e relacionados a festa litordnea com aproximadamente
1.000 jovens, havendo relatos de consumo de bebidas alcodlicas, cigarro e drogas ilicitas
(GORLA et al., 2012).

Em 2010, observou-se surto de doenca pelo mesmo complexo ST-103 acometendo
18 pessoas com idade de um a 43 anos, funcionarios de uma refinaria no interior de Séo
Paulo e contactantes intimos que residiam em comunidade adjacente, com taxa de
letalidade de 33% (LIPHAUS et al., 2013).
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1.3 Portador de Meningococo

O estado de portador assintomatico de meningococo pode ser crénico, intermitente
ou transitorio (KUZEMENSKA; BURIAN; HAUSENBLASOVA, 1978; BROOME,
1986). Essa duracdo pode depender das propriedades de colonizagdo da cepa, pois nem
todas as cepas tem a mesma propensdo a estabelecer uma relagdo comensal com o
hospedeiro a longo prazo (CAUGANT; TZANAKAKI; KRIZ, 2007). Alguns estudos
sugerem que 90% dos portadores podem manter o mesmo clone pelo menos por cinco a
seis meses.

As taxas de colonizacdo aumentam em determinadas situacdes, entre elas a
adolescéncia, especialmente entre escolares e militares (PIZZA; RAPPUOLL, 2015), pois
convivem em aglomerados de pessoas, bem como tabagismo ativo e passivo, beijo intimo
e 0 habito de frequentar bares e danceterias (MACLENNAN et al., 2006; NUNES et al.,
2015).

Uma metanalise com 80 estudos de carreadores de meningococo mostrou que a
frequéncia de portador por idade ndo obedece uma tendéncia linear, aumentando de 7,7%
aos 10 anos com pico de 23,7% aos 19 anos, reduzindo-se em adultos mais velhos
(CHRISTENSEN et al., 2010).

No Reino Unido, estudo realizado em 2011 (ap6s a introducdo da MenC-V)
mostrou que a prevaléncia de carreadores de meningococo em adultos 19 a 25 anos variou
de 4,1% a 24,5% (JEPPESEN et al., 2015).

No cinturdo africano de meningite, a prevaléncia de portador de meningococo em
criangas de cinco a 15 anos no periodo anterior a introducéo da vacina meningococica A
conjugada foi de 6,9% (BASTA et al., 2013). Dois anos dois ap6s a introducdo da vacina,
amplo estudo em varios paises africanos (Chad, Etidpia, Gana, Mali, Nigéria e Senegal)
com 18 inquéritos envolvendo 46.034 swabs nasofaringeos coletados, a prevaléncia de
carreadores de meningococo na populagéo geral foi de 3,6% (DIALLO et al., 2016).

No Brasil, cinco estudos avaliaram a frequéncia de portador de meningococo na
orofaringe. Em dezembro de 2010, um més apos a introducdo da MenC-V no PNI, um
estudo investigou a prevaléncia de carreadores de meningococo apds dois surtos de DM,
um em refinaria de Cosmopolis/S&o Paulo e outro em refinaria de Sado José dos
Campos/Sao Paulo em trabalhadores com idade de 19 a 29 anos; em 483 amostras de

orofaringe, detectaram-se 104 (21,5%) isolados de meningococo, sendo que a prevaléncia
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de MenC foi de 5,6% (27/483), 1,8% (9) MenB, 1,6% (8) meningococo grupo capsular E
(MenE), 1,4% (7) meningococo grupo capsular Y (MenY) e 1% (5) MenW; 11 tipos de
STs foram encontrados, sendo ST-103 (n=7) e ST-11 (n=5) os complexos mais prevalentes
(SAFADI et al., 2014).

De janeiro a dezembro de 2011, foi estudada a prevaléncia de carreadores de
meningococo em orofaringe de 200 individuos de um hospital universitario do Rio Grande
do Sul, sendo 100 estudantes e 100 funcionarios, ambos os grupos com idade de 20 a 60
anos; 9% (18) dos individuos eram carreadores assintomaticos, sendo 1,5% (3/200) MenB,
0,5% (1/200) MenE e 7% (14/200) eram ndo grupaveis (GIOIA et al., 2015).

De outubro de 2011 e maio de 2012, avaliacdo da prevaléncia de carreadores de
meningococo em Embu das Artes/Sdo Paulo em individuos com idade de um a 24 anos
mostrou que, de 967 swabs de orofaringe testados, 87 (9%) foram positivos para
meningococo, com maior prevaléncia em individuos de 15 a 19 anos (16; 12,6%) e 10 a 14
anos (20; 12,5%). Do total de swabs testados, 5,5% (53) foram classificados como néo
grupados, 1,6% (16) eram MenC e 1,1% (11) eram MenB (WECKX et al., 2015).

Em 2012, pesquisa realizada na cidade de Campinas/Sao Paulo avaliou o estado de
portador em 1.208 adolescentes de 11 a 19 anos. A prevaléncia geral foi de 9,9%
(120/1.208), sendo a prevaléncia de portadores com isolados classificados como néo
grupados 6,4% (73), MenC 1,3% (16), MenB 0,9% (12) e 1,4% de outros grupos capsulares
(9 grupo E, 6 grupo Y, 3 grupo W e 1 grupo Z), sem diferenga entre as faixas etarias. Nesse
estudo, foram identificados 14 complexos clonais entre os 102 carreadores, sendo 0s mais
prevalentes: ST-53 (n=15), ST-1136 (n=12), ST-198 (n=7), ST-103 (n=6) e ST-41/44
(n=6). Esse trabalho também mostrou que os complexos clonais denominados
hiperinvasivos associados a DM no Brasil foram ST-41/44, ST-32, ST-11, ST-174, ST-175
e ST-103 (MORAES et al., 2015).

Estudo conduzido em 2014 na cidade de Salvador/Bahia com 1.200 estudantes de
11 a 19 anos mostrou prevaléncia de 5,1% (61) de meningococo na orofaringe, sem
diferenca entre as faixas etarias. A maior prevaléncia foi de carreadores de isolados nédo
grupaveis 2,9% (35), sequido de 0,6% (8) de MenB, 0,5% (6) de MenE, 0,41% (5) de
MenY e 0,16% (2) para os demais grupos capsulares (NUNES et al., 2015).
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1.4  Epidemiologia Molecular em Portador de Meningococo e Doenca

Invasiva

Poucos complexos clonais de meningococo sdo hiperinvasivos, entretanto séo
responsaveis pela maioria dos casos de DM no mundo (CAUGANT, 2008). As cepas de
meningococo isoladas de areas nas quais a doenca é endémica, ou quando ocorre em surtos,
geralmente pertencem aos complexos ST-11 ou ST-8; o complexo ST-11 tem ocorrido,
predominantemente, em adolescentes e adultos jovens norte-americanos e europeus desde
1990, requerendo intervencdes em massa dos servigos de satde publica dessas localidades
(WHALEN et al., 1995; CAUGANT, 1998).

O complexo ST-11 é caracterizado por ser de linhagem hiperinvasiva e esta
associado a doenca grave que, frequentemente, exige suporte de terapia intensiva, sendo
relacionado a altas taxas de letalidade quando comparada a outros complexos clonais
(LADHANI et al., 2012). Contudo, esse complexo clonal é pouco frequente em
carreadores, apesar de ter alta incidéncia na DM (YAZDANKHAH et al., 2004; CLAUS
et al., 2005; MAIDEN et al., 2008).

Outro complexo, 0 ST-23, parece ser um 6timo colonizador, podendo também ser
facilmente transmitido entre individuos (CAUGANT; TZANAKAKI; KR1Z, 2007).

1.5  Vacinas para Prevenc¢édo do Meningococo

Gotschlich, Goldschneider e Artenstein foram os primeiros a extrair polissacarideos
meningocécicos e a demonstrar sua imunogenicidade (GOTSCHLICH,;
GOLDSCHNEIDER; ARTENSTEIN, 1969), culminando na producdo da primeira vacina
efetiva contra meningococo em 1972. Contudo, a vacina polissacaridica tetravalente foi
licenciada para uso nos EUA somente em 1981 (COHN et al., 2013).

Apesar de segura e efetiva, as vacinas polissacaridicas nao conjugadas nao recrutam
células T-helper e induzem somente o surgimento de anticorpos IgM, tendo limita¢Ges que
incluem curta duracdo da protecéo e auséncia de protecdo em criangas menores de dois
anos de idade (GOLDBLATT, 1998; ADA, 2001). Também foi observada auséncia de
resposta da vacina polissacaridica em carreadores de MenC (SAFADI et al., 2014).
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No anos 90, a MenC-V foi desenvolvida com a finalidade de ser efetiva em criangas,
bem como fornecer protecédo a longo prazo (PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015a). Isso
porque a conjugacéo de polissacarideos a proteinas carreadoras (toxina diftérica mutante
atdxica, CRM197, ou o toxdide teténico, TT) resulta em vacinas que recrutam células T-
helper e induzem memoria imunoldgica (SAFADI; BARROS, 2006; LEWIS; RAM,
2014).

Ha evidéncias de que as vacinas conjugadas com TT sdo mais imunogénicas do que
as vacinas conjugadas com CRM197 e tem uma melhor resposta da imunizagéo inicial,
independentemente do tipo de vacina usada no reforco (RICHMOND et al., 2001; DIEZ-
DOMINGO et al., 2010), o que pode estar relacionado a capacidade de gerar resposta de
células B de memdéria (KHATAMI et al., 2014). Também ja foi evidenciado que entre 14
e 18 meses de idade ocorre uma queda logaritmica dos titulos de anticorpos protetores,
evidenciando que a resposta imunoldgica de memdria ndo é suficientemente satisfatoria
para prevenir DM invasiva com o passar do tempo, reforcando a importancia de se realizar
o reforco no inicio do segundo ano de vida da crianca (DIEZ-DOMINGO et al., 2010).

Atualmente, varias vacinas meningocOcicas polissacaridicas, conjugadas e
multicomponente proteico se encontram disponiveis, conforme Tabela 1. Na Africa
Subsaariana, a vacina monovalente conjugada para grupo A tem sido amplamente utilizada

no cinturdo da meningite.
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Tabela 1 - Vacinas meningocdcicas disponiveis atualmente

Tipo da Vacina Nome Comercial

Vacina meningococica C conjugada NeisVac-C® (MenC-TT, Baxter Vaccines), Menjugate Kit® (MenC-
CRM197, Novartis/GSK), Meningitec® (MenC-CRM197, Pfizer)

Vacina meningococica A conjugada MenAfrivac® (Serum Institute of India),

Vacina conjugada Haemophilus influenzae tipo Menitorix® (GlaxoSmithKline), MenHibrix (Hib-MenCY-TT,

b/meningococo capsular grupo capsular C GlaxoSmithKline)

Vacina quadrivalente MenACWY conjugada Menveo® (MenACWY-CRM, Novartis), Nimenrix® (Pfizer), Menactra®
(MenACWY-D, Sanofi Pasteur)

Vacina polissacaridica MenACWY ACWY Vax® (GlaxoSmithKline), Menomune® (Sanofi Pasteur)

Vacina recombinante contra meningococo B Bexsero® (Novartis), Trumenbam® (Pfizer)

Modificado de (PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2015a). Atualizado em 07/03/2016.
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O Brasil foi 0 primeiro pais da América Latina a introduzir a MenC-V (conjugada
— CRM197) no PNI (BRASIL, 2010) em 2010. Altas coberturas da vacinacdo foram
alcangadas a partir de 2011 em criangas menores de um ano de idade, mantendo-se elevadas
conforme mostrado na Figura 5. As coberturas de 100% a 120% significam que pode ter
ocorrido invasdo de populacdo devido a migracdo ou movimentacdo de pessoas entre
municipios ndo detectada pelo sistema de informacéo nas salas de vacina, pois o registro
ndo é feito conforme residéncia do vacinado (TEIXEIRA; ROCHA, 2010).
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Fonte: http://pni.datasus.gov.br Atualizado em: 07/03/2016

Figura 5 - Cobertura da vacina contra meningococo C em criangas menores de um ano
segundo regido, Brasil, 2010 a 2015

A Tabela 2 resume que os surtos ocorridos no estado de S&o Paulo de 2010 a 2014
ocorreram, em sua maioria, em adolescentes e adultos jovens, e motivaram vacinagéo de

blogueio com MenC-V e/ou polissacaridica A/C.
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Nesse contexto, a Tabela 3 informa o numero e o percentual de criangas,
adolescentes e adultos fora da cobertura do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) que
foram vacinados contra MenC no estado de S&o Paulo nesse mesmo periodo. Nota-se 0
grande emprego numérico de MenC-V em relacéo a vacina polissacaridica nas vacinagdes
de blogueio. Apesar dos varios surtos em 2010, menos de 5% da populacéo de criangas de

dois a quarto anos de idade e 0,4% dos adolescente s receberam a MenC-V.
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Tabela 2 — Surtos de doenca meningocdcica pelo grupo capsular C ocorridos no estado de Sdo Paulo de 2010 a 2014

Municipio Periodo do surto N de Idade dos casos Car-nparlha de Tipo de vacina
casos vacinagao
Cosmopolis Margo-junho 2010 12 8 m-16 anos Junho 2010 MenC-V e polissacaridica A/C
Paulinia Marco-abril 2010 6 21-43 anos Abril 2010 Polissacaridica A/C
Sao José dos Campos 2010 15 Sem informacéo Sem informacéo MenC-V
Campinas 2011 3 3-27 anos Novembro 2011 Polissacaridica A/C
Ubatuba Julho 2011 5 12-17 anos Julho 2011 Polissacaridica A/C
Cidade Ademar Maio-agosto 2012 7 6-38 anos Agosto 2012 MenC-V e polissacaridica A/C
Presidente Prudente Dezembro 2013 5 Adultos jovens Janeiro 2014 MenC-V
Ibitna 2014 3 Adolescentes e adultos jovens Dezembro 2014 MenC-V
Itapevi Agosto 2014 16 <30 anos Agosto 2014 MenC-V

FONTE: noticiarios de jornais, relatérios dos servigos de vigilancia epidemioldgica do estado de Sao Paulo
MenC-V: vacina meningoc6cica conjugada contra meningococo C
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Tabela 3 — NUmero e percentual de criangas, adolescentes e adultos fora da populagéo alvo do Progama Nacional de Imunizag¢@es (PNI) que receberam vacina

contra meningococo C no estado de Sao Paulo, 2010 a 2014

Ano
Faixa 2010 2011 2012 2013 2014
etaria Polissacaridica Conjugada Polissacaridica Conjugada Polissacaridica  Conjugada  Polissacaridica Conjugada Polissacaridica Conjugada
(anos)
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

2-4 2.197 04 22245 41 - - - - - - - - - - - - - - - -
5-8t 2.029 0,4 10283 18 242 0,0 6.858 1,3  1.968 0,4 7295 14 - - - - - - - -
9-12 1.876 0,3 4716 0,7 261 0,0 4452 0,8 2513 0,4 3.742 0,7 290 0,0 3798 06 1.146 0,2 21.670 3,3
13-19 2.673 0,4 7080 1,1 582 0,1 5511 08 3.794 0,6 3.137 05 280 0,0 2918 05 711 0,1 32.027 5,0
20-59 17.442 2,9 5200 09 1.079 0,2 10674 16  4.031 0,6 7103 11 381 0,1 5380 08 904 0,1 44381 6,8
> 60 208 0,2 685 0,6 30 0,0 1.204 0,2 21 0,0 818 01 36 0,0 696 05 124 0,1 852 0,7

Total  26.425 0,8 50.209 1,6 2.608 0,1 28.699 1,1 12.327 04 2209 0,7 987 0,0 12792 0,6 2.885 0,1 98.930 4,8

- coorte de criangas vacinadas
As estimativas populacionais anuais foram calculadas por interpolacdo exponencial usando os censos da populacdo do estado de Sdo Paulo de 2000 e 2010 (IBGE, 2011). Os dados de vacinacdo
tiveram como fonte o site PNI-DATASUS
tCriangas com cinco anos de idade receberam uma dose de vacina meningocécica conjugada contra o sorogrupo C (MenC-V); um terco das criangcas com seis anos receberam uma dose e criangas
de sete, oito e nove anos ndo receberam MenC-V.
Atualizado em 20/07/2016.
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No inicio de 2013, a vacina recombinante contra meningococo B foi licenciada na
Europa e introduzida no calendario do Reino Unido em setembro de 2015 em duas doses
(dois e quatro meses) com reforgo aos 12 meses (PUBLIC HEALTHENGLAND, 2015a).
Essa vacina foi desenvolvida por meio de tecnologia de DNA recombinante de trés
proteinas (antigeno de ligacdo de Neisseria com heparina, adesina A de Neisseria e
proteina de ligacdo com o fator H) e vesiculas de membrana externa (FOLARANMI et
al., 2015), mostrando-se imunogénica em adolescentes (SANTOLAYA et al., 2012) e em
menores de um ano (FINDLOW et al., 2010).

Nos EUA, a vacina recombinante contra o MenB foi licenciada em 2015 para uso
em individuos com idade de 16 a 23 anos com risco aumentado para DM, tais como
deficiéncia de complemento, asplenia funcional ou anatémica, microbiologistas
frequentemente expostos a meningococo e individuos expostos durante surto de DM por
MenB (MACNEIL et al., 2015).

A Academia Americana de ImunizacGes recomenda a administracdo de
MenACWY -V (vacina meningocdcica conjugada contra os grupos capsulares A, C, W e
Y) para todos os adolescentes com idade de 11 a 18 anos, com dose Unica administrada
de 11 a 12 anos e reforgo aos 16 anos (MACNEIL et al., 2015).

A Figura 6 representa 0s paises que incluiram a vacina meningococica na
imunizacao de rotina, com os grupos capsulares alvo dos programas de vacinacao.

No Brasil, para criangas a partir dos dois meses de idade, adolescentes e adultos,
estdo licenciadas duas vacinas: MenC-V e MenACWY -CRM197, enquanto que a vacina
MenACWY-TT esta licenciada a partir de um ano de idade, adolescentes e adultos
(SBIM, 2016).

Atualmente, o Ministério da Saude do Brasil recomenda imunizacdo com MenC-
V aos trés e aos cinco meses de idade, com reforgo aos 15 meses de vida (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013). Todavia, a Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIM, 2016)
recomenda administracdo de trés doses de MenACWY -CRM197 (aos trés, cinco e sete
meses de idade), reforco entre 12 e 15 meses e aos cinco anos, além de trés doses da

vacina recombinante meningococica B (aos trés, cinco e aos sete meses de vida).
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GRUPOS CAPSULARES DAS VACINAS

A
m C
m AC
m BC
ACWY

Figura 6 - Paises que incluiram a vacina meningocécica na imunizacdo de rotina até a
data de 17 de julho de 2016 (adaptado do Anexo 1 e ALl et al., 2014; PUBLIC HEALTH
ENGLAND, 2015a)

1.5.1 Medidas de efeito de uma vacina

Os ensaios clinicos sdo estudos experimentais, conduzidos na fase pré-
licenciamento de uma vacina, para avaliar sua segurancga e sua eficacia. A eficacia de uma
vacina avalia a protecdo para um determinado agravo sob condicdes ideais, comparando-
se a porcentagem de reducdo da doenca entre um grupo vacinado e um ndo vacinado
(SAADATIAN-ELAHI et al., 2016).

Diferentemente da eficécia, a efetividade de uma vacina avalia a protecdo apos
sua introducao na rotina de programas de imunizacdo. Geralmente, a efetividade de uma
vacina tende a ser menor do que sua eficacia, pois, em um ensaio clinico, as vacinas
costumam ser aplicadas em individuos saudaveis que tendem a produzir melhor resposta
imunoldgica. E ainda, falhas no armazenamento de vacinas, no preparo € na
administracdo, as quais interferem na resposta imune, tendem a ocorrer mais
frequentemente em situacdes de rotina (OSMAN et al., 2000). Todavia, a depender do

tipo de vacina, € possivel que a efetividade seja maior do que a eficacia, tendo em vista a
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existéncia do efeito rebanho descrito para vacinas conjugadas, especialmente para as
vacinas meningocécicas (BETTINGER et al., 2012; SADARANGANI et al., 2014).

A eficécia e a efetividade de uma vacina podem ser aferidas pelas seguintes
férmulas (1) (2) (HANQUET et al., 2013):

(Rndo—vacinados) —(Rvacinados)

Eficicia davacina = Rmio—vacinades) Q)
R=risco ou taxa
Efetividade davacina = 1— OR (2)

OR= odds ratio

Para avaliacdo de programas de vacinacdo, a efetividade tem melhor
aplicabilidade, sendo necessério o conhecimento da idade de acometimento da doenca e
da situacdo vacinal do individuo (OSMAN et al., 2000).

Um dos delineamentos mais utilizados para avaliar a efetividade de uma vacina é
0 estudo caso-controle. Nesse tipo de estudo, compara-se a propor¢ao de casos de uma
determinada doenc¢a em individuos vacinados e ndo vacinados (HANQUET et al., 2013)

Para definir estratégias de imunizacdo custo-efetivas, os tomadores de decisdo de
politicas publicas precisam introduzir novas vacinas e tecnologias para avaliacdo dos
programas de imunizacao, promover intervencdes criticas durante imunizacdo de contatos
de agravos transmissiveis, bem como intervencdes de maxima efetividade e impacto em
um programa de imunizagdo (WHO, 2007). E fundamental, pois, estudos com dados de
alta qualidade para gerar evidéncias solidas que possam embasar tais decisoes.

Um outro conceito em vacinologia diz respeito ao impacto de um programa de
vacinacdo. Nesse sentido, define-se impacto de um programa de vacinagdo como a
reducdo da taxa de incidéncia da doenca no periodo posterior & introducdo da vacina,
comparando-se com o periodo pré-vacinacdo (HANQUET et al., 2011a, 2011b),
conforme a formula (3) (HANQUET et al., 2013):

Impacto da vacinagio = URpré-vacina)—(IRpés—vacina) _ 4 _ [pR (3)

(IRpré—vacina)

[R: taxa de incidéncia, IRR: razio da taxa de incidéncia
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1.5.1.1 Tecnologias para avaliacdo do impacto de uma vacinagao

Enquanto nos ensaios clinicos os participantes do estudo sdo geralmente alocados
aleatoriamente aos grupos de tratamento/intervencgdo e o ndo tratamento, nos estudos de
impacto também denominados quasi-experimentais, a intervencdo ndo € realizada de
forma aleatéria (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER, 2010). Nesse tipo de delineamento,

a intervencdo é uma acao administrativa, como a introducdo de uma vacina no PNI.

As andlises antes-e-depois e a andlise de série temporal interrompida sdo
exemplos de delineamento quasi-experimentais empregadas com a finalidade de se
estimar o efeito de uma intervencdo, comparando-se periodos de tempo (WHOLEY;
HATRY; NEWCOMER, 2010).

I. Analise antes-e-depois

O modelo antes-e-depois é caracterizado por ser um estudo ecoldgico, ndo-
experimental, que fornece evidéncias preliminares do impacto de uma intervencao no
curto prazo de tempo apds sua introducdo; no entanto, essa metodologia esta sujeita a
limitacBes quanto & sua validade interna (ROBSON et al., 2001). A validade interna de
uma pesquisa é determinada pela qualidade do planejamento e de sua execucdo, 0 que
inclui adequadas coleta e analise dos dados, viabilizando a acuracia dos resultados para
aquela amostra de pacientes (COUTINHO, 1998).

O desenho antes-e-depois é muito utilizado por ser de facil execucdo e
entendimento por parte dos leitores, podendo os achados da pesquisa serem divulgados,
por exemplo, em meios de comunicagdo em massa, pois a informacdo parece ter
credibilidade diante do publico (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER, 2010). Porém, a
maioria das comparagdes antes-e-depois sdo suscetiveis a uma série de vieses de

diferentes niveis.

Esse modelo também é menos indicado para avaliar intervencdes de longo prazo,
pois no decorrer de um periodo mais longo, podem surgir circunstancias que
eventualmente mascaram o efeito de uma intervencdo (ROBSON et al., 2001). Mudancas
na transmissdo da doenca também podem afetar os estudos que avaliam o impacto da
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vacinacdo, como as variagOes ciclicas da doenga ou tendéncia secular, bem como
mudancas nas caracteristicas da populacdo, quais sejam idade, imigracdo e aumento da
prevaléncia de comorbidades (HANQUET et al., 2013).

Resumidamente, destacam-se pelo menos quatro vieses que podem comprometer
a validade interna de uma analise antes-e-depois (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER,
2010):

1. historia: esse tipo de viées surge quando um evento, além da intervencéo, ocorre
entre o pré-teste e o pds-teste, reduzindo ou elevando os valores pds-teste. Na medida em
gue um acontecimento histérico esta presente, um viés € introduzido na estimativa do
efeito da intervencdo. Por exemplo, a introducdo da PCR convencional e em tempo real
para o diagnostico laboratorial das meningites bacterianas pelo IAL em 2007, aumentou
a positividade das amostras para meningococo em relacdo a contraimunoeletroforese
(SALGADO et al., 2013);

2. sazonalidade: a doenca pode variar naturalmente com as estagdes do ano. As
mudancas das estacdes durante uma intervencdo podem produzir modificacBes no

resultado mesmo na auséncia da intervencéo;

3. testes: esse é um viés de validade interna que surge quando o pré-teste, por si

s0, causa mudanca na varidvel de desfecho.

4. instrumentacdo: ocorre quando a maneira de se aferir o evento muda entre o

pré e o pos-teste.

Assim, na maioria das vezes, um ou mais fatores podem comprometer a validade
interna, introduzindo vieses que levam & interpretacdo distorcida do impacto de uma
intervencdo (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER, 2010).

ii. Série temporal

Segundo Antunes e Cardoso (2015), as “séries temporais sdo uma forma de
organizar no tempo as informagdes quantitativas”, cuja analise “contempla essa
preocupacao em derivar conhecimentos sobre a movimentacao recente das medidas de
interesse em saude, prever resultados e reconhecer fatores que interferem sobre eles”.
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Medidas da incidéncia da doenca prevenida pela vacinagdo (DPV) podem fornecer
informacdes sobre o impacto econdmico de uma vacina, que pode ser definida pela
equacdo (4) (SAADATIAN-ELAHI et al., 2016):

Incidéncia da doenca prevenida pela vacinacio =

incidéncia da doenca na populagio nio vacinada x efetividade da vacina (4)

Essa é, portanto, uma medida que combina a carga da doenca e a medida da
eficacia ou efetividade de uma vacina (FEIKIN; SCOTT; GESSNER, 2014). O calculo
da DPV pode superar as limitagdes relacionadas a baixa sensibilidade de testes
diagnésticos de determinada doenca, permitindo a medicdo da carga total de patologias
evitadas por vacinas, independentemente se a doenca tem diagnostico etiologico
confirmado ou suspeito, sendo, pois, utilizado para avaliar o impacto de uma vacina em
uma sindrome clinica; em contrapartida, a eficacia de uma vacina ¢ aferida para confirmar
se a vacina funciona, sendo fundamental que o diagndstico etioldgico seja documentado
(SAADATIAN-ELAHI et al., 2016).

Assim, também define-se série temporal como um conjunto de observagdes
realizadas sequencialmente e no mesmo intervalo de tempo entre elas (AVENT, 1999;
LATORRE; CARDOSO, 2001), sendo empregada quando se pretende analisar o
comportamento de algum fendmeno ao longo do tempo (LATORRE; CARDOSO, 2001).

As séries temporais de previsdo assumem que uma série de tempo é uma
combinacdo de um padréo (oscilacfes de subida e de queda que sempre ocorrem em um
determinado periodo e/ou de forma suave e repetitiva, por exemplo) e algum erro
aleatério na ocorréncia de um evento (eventos politicos e oscila¢cBes climaticas
imprevisiveis, por exemplo). Seu emprego objetiva a diferenciacdo entre padrao e erro,
ao compreender a tendéncia do padrdo do evento, isto €, seu comportamento de aumento
ou reducdo a longo prazo e mudancas causadas por fatores sazonais (KALEKAR, 2004).

Em outras palavras, a maioria dos métodos de previsdo se baseia na ideia de que
as observacdes passadas contém informacdes sobre o padrdo de comportamento da série
temporal; varios modelos de previsdo tentam tratar ambas as causas de flutuagdes, ciclica
e sazonal, em séries de tempo e as suavizacbes (média mdvel e amortecimento
exponencial), assumindo que os valores extremos da série representam a aleatoriedade e,
por meio da suavizacdo desses extremos, pode-se identificar o padrdo béasico
(MORETTIN; TOLOI, 2006).

No contexto de uma série temporal, varias metodologias podem ser utilizadas.
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Uma delas diz respeito a série temporal interrompida, que é empregada para avaliar se
determinada intervencao, por exemplo um programa de controle, alterou o padrao na série
de dados de incidéncia do evento estudado de forma abrupta ou gradual na sua
manifestacdo e permanente ou temporaria na sua duragdo (AVENT, 1999), conforme
exemplificado na Figura 7. Por exemplo, modifica¢des do padrdo alimentar (intervengéo
gradual) podem estar associadas a queda das taxas de mortalidade por cancer de estbmago
(manifestacdo permanente) (HALLAL; GOTLIEB; LATORRE, 2001); inauguracdo de
pronto-socorro regional (intervencgéo abrupta) reduziu repentinamente a taxa de ocupagéo
de leitos de um hospital universitario (manifestacdo permanente) (SOUZA et al., 2000);
proibicdo das importacdes europeias de carne de Sdo Paulo e Minas Gerais por eventos
sanitarios em 1995 (intervencdo abrupta) desencadeou queda subita dos precos dos cortes
especiais de carne durante trés meses (manifestacdo temporaria) (MIRANDA, 2001);
menor mortalidade geral pode ocorrer no verdo por pneumonia e influenza, destacando
sazonalidade do desfecho (intervencdo gradual e temporaria) nas regides Sul e Nordeste
do Brasil (OLIVEIRA et al., 2013; ANTUNES; CARDOSO, 2015).

PERMANENTE DURACAO TEMPORARIO

! A | B

GRADUAL

T N/

INicio

ABRUPTO

Figura 7 - Tipos de intervencdo de um evento na série temporal (modificado de
(AVENT, 1999). A. Inicio gradual e duragdo permanente; B. Inicio gradual e duracéo
temporéaria; C. Inicio abrupto e duracdo permanente; D. Inicio abrupto e duracdo
temporaria. A seta na vertical indica o inicio da intervencao

Assim, para que o evento seja adequadamente analisado, interrompe-se a série
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temporal por um determinado periodo (meses ou um ano), de acordo com o tipo de
intervencdo. Na avaliacdo de vacinas, por exemplo, interrompe-se a série pelo periodo
necessario para que a cobertura vacinal se estabeleca em niveis satisfatorios ou pelo
tempo necessario para que a faixa etéria vacinada complete pelo menos um ciclo de
vacinacdo, incluindo o reforco. O impacto de uma intervencdo pode, portanto, ser
observado no curto prazo (logo apos sua introdu¢do), a médio ou a longo prazo.

Sdo exemplos de séries temporais interrompidas: impacto da vacinacdo contra
influenza em idosos (MANN et al., 2013), impacto da vacinacdo pneumocécica em
criancas (AFONSO et al., 2013), impacto da vacinacdo pneumocécica em idosos
(STEENS; VESTRHEIM; DE BLASIO, 2015), impacto da vacina rotavirus em
admissdes em pronto-socorro (DE OLIVEIRA et al., 2013; DAVEY et al., 2015).

A série temporal interrompida pode minimizar problemas relacionados a validade
interna, tendendo a gerar resultados mais sélidos do que os estudos com desenho antes-
e-depois. Pela mesma razdo, a série temporal permite que maultiplas observacdes pos-
introducdo de uma vacina possam ser feitas, possibilitando que o pesquisador analise
quando ocorre reducéo da incidéncia da doenca ao longo do tempo, bem como avalie se
o efeito € linear ou ndo linear (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER, 2010).

Por outro lado, uma desvantagem elementar dessa técnica é o fato de ela requerer
varias observacbes ao longo do tempo, o que frequentemente onera 0S recursos
financeiros de uma pesquisa (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER, 2010). Além disso,

exige analise estatistica mais complexa.

a. Modelo de suavizacdo exponencial de Holt-Winters

A suavizacdo de Holt-Winters € uma técnica de alisamento que considera as
flutuagGes mensais de um evento, um padréo sazonal relativamente consistente ao longo
do tempo, bem como uma tendéncia a longo prazo nos dados do evento (KALEKAR,
2004). O alisamento é necessario para reduzir a variacdo aleatoria quando ha grandes
oscilacOes dos pontos da série (LATORRE; CARDOSO, 2001).

No modelo de Holt-Winters, ha dois métodos para analise dos dados, a partir da
definicdo do tipo de sazonalidade, quais sejam, modelo sazonal multiplicativo e modelo

sazonal aditivo. O modelo sazonal multiplicativo é adequado para uma série de tempo em

42



que a amplitude do padrdo sazonal é proporcional ao nivel médio da série, ao passo que,
no modelo aditivo, a amplitude do padrdo sazonal é independente da média da serie
(KALEKAR, 2004). Em outras palavras, 0 modelo aditivo pode ser empregado quando a
série apresentar oscila¢fes sazonais aproximadamente constantes, enquanto que o modelo
multiplicativo se adapta quando as oscilagGes sazonais sdo proporcionais ao nivel médio
da série (MEDINA et al., 2007).

Sdo exemplos de estudos que usaram o modelo de Holt-Winters: previsao néo-
estacionaria de diarréia, infecgdo respiratoria aguda e malaria em Mali (MEDINA et al.,
2007), impacto da vacinacdo contra rotavirus nas hospitalizacoes e dbitos por diarréia em
criancas menores de cinco anos de idade em paises da América Latina (DE OLIVEIRA
et al., 2013), avaliacdo do uso de antibidticos em Vancouver em comunidade com
programa comunitario de uso racional de antibi6ticos (FUERTES et al., 2010), avaliacdo
da incidéncia e letalidade de meningite bacteriana em Cuba (PEREZ; DICKINSON;
RODRIGUEZ, 2010).

1.5.2 Estudos observacionais que avaliaram o efeito da vacina meningocdcica

O Anexo 1 retne 41 estudos que avaliaram o efeito da MenC-V nos diferentes
continentes. A maioria é proveniente do Hemisfério Norte, principalmente da Europa (25;
60,9%). Cinco (12,9%) deles foram realizados no Brasil. E interessante observar que 35
(85,3%) estudos utilizaram a metodologia antes-e-depois para avaliagdo do impacto da
vacinacdo. Somente um trabalho utilizou a metodologia de série temporal por regressao
joinpoint ou ponto de inflex&o, que permite selecionar os pontos que formam o segmento
de tendéncia mais apropriado, crescente ou decrescente, ou seja, uma reta sem pontos de
inflexdo, e testa se a inclusdo de mais joinpoints € estatisticamente significativa.

Onze (26,8%) estudos analisaram a efetividade da MenC-V, sendo apenas um
caso-controle. Do total das cinco (12,9%) pesquisas brasileiras do Anexo 1, duas delas
avaliaram a efetividade da MenC-V (KUPEK; PURICELLI; WESTRUPP, 2001;
CARDOSO et al., 2015), enquanto trés estudaram o impacto da vacinacdo utilizando a
metodologia antes-e-depois (CARDOSO et al., 2012; SAFADI; BEREZIN; ARLANT,
2014; TAUIL et al., 2014).
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Em relacdo aos estudos de efetividade, a vacina polissacaridica foi avaliada em
Santa Catarina de 1995 a 1997, sendo observada efetividade de 74,3% na DM em criangas
menores de seis meses a maiores de 15 anos e efetividade de 93,1% entre criancas de seis
meses a 14 anos de idade (KUPEK; PURICELLI; WESTRUPP, 2001).

Estudo realizado em Salvador/Bahia com dados locais do Sinan do periodo de
2000 a 2011 evidenciou efetividade de 100% da MenC-V na DM entre individuos de 10
a 24 anos de idade, que foram alvos de campanha de vacinacéo realizada em adolescentes
no ano da introducdo da vacina no PNI (CARDOSO et al., 2012). Também em
Salvador/Bahia, durante epidemia em 2010, um estudo caso-controle pareado por idade
e vizinhanca mostrou efetividade de 98,3% da MenC-V na reducdo de DM por MenC em
individuos de 10 a 24 anos (CARDOSO et al., 2015).

No que se refere aos estudos de impacto da vacinagéo, estudo com base de dados
nacional do Sinan utilizou a metodologia antes-e-depois para comparar as taxas de
incidéncia anuais de DM por faixa etaria nos anos de 2008 a 2012 e observou gqueda de
42% em menores de um ano. Entretanto, ndo foi observado efeito rebanho, ou seja,
nao houve efeito da vacinacdo em individuos ndo vacinados (SAFADI; BEREZIN;
ARLANT, 2014).

A investigacdo realizada no Distrito Federal no periodo de 2005 a 2011 utilizou a
metodologia de linkage (vinculacdo de banco de dados) de dados locais do Sinan e de
laboratorio de referéncia e comparou as taxas médias de incidéncia por faixa etaria antes
e apos a vacinacdo. Os resultados mostraram reducdo de 66,5% de DM em criancas
menores de dois anos, queda de 79% de DM por MenC na mesma faixa etaria e reducao
de 85,6% dos casos em menores de quatro anos de idade (TAUIL et al., 2014).

O Brasil é o Unico pais que ndo realizou dose de reforco ou catch-up em
adolescentes. Alguns paises realizaram catch-up em adolescentes em algum momento
apos a introducdo da MenC-V, como a Alemanha (HELLENBRAND et al., 2013),
Australia (GUNARATNAM et al., 2013), Canadd (SADARANGANI et al., 2014),
Inglaterra (MARTIN et al., 2014), Espanha (GARRIDO-ESTEPA et al., 2014) e Italia
(DE WAURE et al., 2016).
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O efeito rebanho foi inicialmente observado na Inglaterra, com queda de 35% dos
casos de DM por MenC em individuos maiores de 25 anos de idade (RAMSAY et al.,
2003). Também foi constatado em outros dois estudos canadenses, que observaram
declinio de 46% dos casos de MenC na populagdo ndo vacinada (BETTINGER et al.,
2012; SADARANGANI et al., 2014), e em pesquisa holandesa, com reducdo da
incidéncia em faixas etarias ndo-alvo (49% em criancas menores de um ano e 50% de 29
a 99 anos) (BIJLSMA et al., 2014b).

Muitos paises também realizaram campanhas nacionais de vacinagdo em criangas,
adolescentes e adultos jovens na introducdo da MenC-V, como Bélgica (MATTHEUS et
al., 2015), Paises Baixos (BIJLSMA et al., 2014a), Espanha (LARRAURI et al., 2005;
ROMERO et al., 2011; GARRIDO-ESTEPA et al., 2015), Chile (SAFADI; BEREZIN;
ARLANT, 2014), Canada (RIVEST; ALLARD, 2002; BETTINGER et al., 2009),
Escécia (MOONEY et al., 2004) e Inglaterra (TROTTER et al., 2004).

Na cidade de Salvador/Bahia, também houve chamamento da populacdo durante
0 inicio da MenC-V na rotina de imunizacdo (CARDOSO et al., 2012, 2015), conforme
indicado na Tabela 4. Deve-se salientar que durante o surto em criangas e adolescentes
em Salvador, utilizou-se a vacina MenC-TT na campanha de vacinacdo em menores de
cinco anos e de 10 a 19 anos de fevereiro a agosto de 2010 com cobertura média de 80%,
mudando para vacina MenC-CRM197 a partir de agosto de 2010, na campanha da faixa
etaria de 20 a 24 anos de idade com cobertura de 40% da populacdo (CARDOSO et al.,
2012, 2015).

45



Tabela 4 - Esquemas de imunizacdo da vacina meningocdécica conjugada C utilizadas no Brasil de 2010 a 2014

Taxa de cobertura vacinal*, %

Regiao Esquema vacinal Inicio da Vacinagéo Vacina
2010 2011 2012 2013 2014
Brasil Imunizacgéo de rotina novembro de 2010 MenC-CRM197
3,5 e 12 meses (Novartis/GSK) 208 1000962 9.7 98
Salvador Campanha de vacinacéo, dose Gnica**
< 5anos fevereiro de 2010 MenC-TT 92,2
10-14 anos maio a agosto de 2010 (Neisvac-C®, 80,4
15-19 anos junho a agosto de 2010 Baxter Vaccines) 67,4
20-24 anos agosto de 2010 MenC-CRM197 40,7
(Novartis/GSK)
Imunizacéo de rotina novembro de 2010 MenC-CRM197 95,3 92,7 93,8 86,9
3, 5e 12 meses (Novartis/GSK)
Estadode  Dose Unica setembro a outubro de 2010 MenC-CRM197
Sdo Paulo  1-2 anos novembro a dezembro de 2010 (Novartis/GSK)
<1 ano
Imunizacgéo de rotina novembro a dezembro de 2010
3, 5e 12 meses 10,8 100,0 98,7 1000 974

* Para imunizacdo de rotina, as taxas de cobertura estimadas correspondem as doses recebidas no primeiro ano de vida.
** Vacinagdo em massa fora da populagéo alvo da imunizacdo de rotina para controle de surtos. Fonte: (BRASIL, 2010; CARDOSO et al., 2012, 2015)
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A técnica de linkage tem sido usada nos Gltimos anos por trazer vantagens
importantes para a qualidade dos dados (WAJDA; ROOS, 1987; RANDALL et al., 2013),
reduzindo o numero de resultados falso positivos, ou seja, dois registros inadequadamente
identificados como sendo a mesma pessoa e reduzindo o nimero de resultados falso
negativos, isto é, dois registros incorretamente identificados como ndo sendo a mesma
pessoa (TUOTO et al., 2007; RANDALL et al., 2013). Todavia, somente cinco (13,5%)
dos 36 trabalhos resumidos no Anexo 1 utilizaram essa tecnologia (HELLENBRAND et
al., 2013; BIJLSMA et al., 2014a; MARTIN et al., 2014; TAUIL et al.,, 2014;
WORMSBECKER et al., 2015).

No processo de vinculacdo entre grandes bases de dados, pode-se utilizar método
deterministico ou probabilistico. No método deterministico, identificam-se os individuos
a partir de um identificador comum a ambas as bases como o CPF (Cadastro de Pessoa
Fisica) ou a combinacao de varidveis com discriminacao Unica, isto é, nome, sobrenome,
data de nascimento, sexo (LI et al., 2006; PACHECO et al., 2008). Por outro lado, o
método probabilistico estabelece a probabilidade de dois registros pertencerem ao mesmo
paciente e, também por meio de escores, 0 quao verossimilhantes sdo dois registros
pareados (HOWE, 1998).

O linkage deterministico parece ser mais vantajoso, pois é capaz de identificar um
par verdadeiro quando ha um conjunto de variaveis com boa qualidade de preenchimento
(isto é, com completitude aceitavel dos dados), além de dispensar a necessidade de
calculos complexos de probabilidade para a combinacao entre as bases de dados. Todavia,
a auséncia de um identificador Unico seguro ou um conjunto de variaveis que possibilitem
a identificacdo precisa de um mesmo individuo, o linkage deterministico pode trazer
impecilhos ao processo, exigindo revisdao manual extensa (TROMP et al., 2011).

Apesar de laboriosa, a vinculacédo de duas ou mais bases de dados elimina registros
duplicados, aumenta a completitude de preenchimento das variaveis e recupera casos que
estdo presentes em uma das bases e ausentes em outra, considerando que os laboratérios
de referéncia nem sempre recebem 100% das amostras bioldgicas para diagnéstico
etioldgico da DM (GILCA et al., 2012) e que muitos bancos de dados ndao possuem
informacoes clinicas dos pacientes (GILCA et al., 2012; OKIKE et al., 2014).
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1.5.2.1 Efeito da vacina no portador

No Reino Unido, a prevaléncia de DM por MenC em carreadores adolescentes de
15 a 19 anos reduziu de 2,5% em 1999 (periodo pré-vacinal) para 0,5% em 2001 (queda
de 80,9%) apos introducdo da MenC-V no primeiro ano de vida e catch-up em menores
de 19 anos, evidenciando impacto da vacinacao na condicao de portador (MAIDEN et al.,
2008).

Estudo realizado em Burkina Faso em 2010 revelou sucesso na eliminacéo de
carreadores de MenA apds campanha de vacinagdo em massa com vacina meningococica
conjugada contra MenA, sendo observado efeito em portadores vacinados e néo-
vacinados, sinalizando imunidade de rebanho (KRISTIANSEN et al., 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, o Ministério da Saude do Brasil tem introduzido, por meio do
PNI, novas vacinas no calendario basico de imunizacdo, com objetivo de reduzir a
morbimortalidade associada a diversas doencas infecciosas imunopreveniveis.

A avaliacdo do impacto dos programas de imunizagdo deve se basear em
dados robustos, que permitam gerar sélidas evidéncias para subsidiar estratégias
de vacinacdo no Brasil. Em 2010, a MenC-V foi introduzida no calendario nacional de
vacinacdao da infancia.

E, portanto, essencial o monitoramento epidemioldgico da DM, a fim de se
mensurar 0 impacto da imunizagdo primaria a médio prazo, o comportamento da DM
por MenC na populacdo nao vacinada, bem como possiveis aumentos dos outros grupos
capsulares de meningococo.

O Reino Unido foi o primeiro pais a introduzir MenC-V no calendéario de
imunizacdo em 1999, com efetividade de 66% com o esquema inicial de trés doses no
primeiro ano de vida e catch-up no segundo ano de vida. A efetividade inicial foi de
88%, caindo para 61% um ano apos a vacinacao, sinalizando que a conversao sorologica
conferida apenas com a vacinagdo no primeiro ano de vida ndo se manteve sustentavel
(TROTTER et al., 2004). A constatacdo de alta incidéncia de casos em adolescentes
motivou campanha de vacinacdo nesse grupo, promovendo reducdo da colonizacédo
nessa faixa etaria, 0 que contribuiu para manutencao da estabilidade da efetividade da
MenC-V entre as criangas em decorréncia da imunidade de rebanho (MILLER,;
SALISBURY; RAMSAY, 2001). Assim, o Reino Unido controlou a DM, deixando
como legado o conceito de que a persisténcia de anticorpos e imunidade de rebanho séo
relevantes para o controle da doenca a médio e longo prazos.

Essas evidéncias de queda da resposta imunoldgica um ano apds a vacinagao
motivaram o Reino Unido a implementar catch-up em individuos de um a 18 anos de
idade, tendo em vista que a maior prevaléncia de portador de meningococo naquele pais
é nas idades de 15 a 19 anos (MAIDEN; STUART, 2002; JEPPESEN et al., 2015).

As licdes aprendidas com os britdnicos mostram que ainda existem questdes
a serem respondidas, como a duragdo da imunidade de rebanho conferida pela
vacinacdo, que estard na dependéncia da faixa etaria de maior prevaléncia de colonizacéo
do meningococo em cada pais.
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E sabido que a imunizagdo meningocécica de rotina adotada pelo PNI e aquela
usada pelos britanicos diferem, por exemplo, em relagdo a vacinagdo catch-up de
adolescentes, a qual ainda ndo foi implementada no Brasil, apesar das recentes
evidéncias mostrando altas taxas de portador de meningococo no nosso pais na faixa
etaria de 11 a 17 anos (MORAES et al., 2015; NUNES et al., 2015; WECKX et al.,
2015).

Até o momento, nenhum pais observou reducdo na incidéncia de DM por
MenC em coortes de individuos ndo vacinados sem o beneficio de estratégias de
reforco ou catch-up em faixas etarias mais velhas.

Outro aspecto importante diz respeito a metodologia utilizada para se
avaliar o impacto da MenC-V. A metodologia antes-e-depois é a tradicionalmente
empregada em quase todos os estudos, incluindo estudos brasileiros. Essa
metodologia compara a taxa média da DM antes da introducdo da vacina com a
taxa media no periodo pos-vacinal. Entretanto, a metodologia antes-e-depois ndo
considera dois parametros importantes na epidemiologia da DM, a saber, variacdes
sazonais da doenca e sua tendéncia no periodo pré-vacinal.

Nesse contexto, nos ultimos anos, novas tecnologias vem sendo utilizadas
para avaliacdo do impacto de vacinas com aplicacdo de modelagem estatistica
ajustada por tendéncia secular, sazonalidade e tamanho da populagdo. Uma delas
é a série temporal interrompida, cuja metodologia minimiza problemas relacionados a
validade interna da pesquisa, tendendo a gerar resultados mais sélidos do que os obtidos
por estudos com desenho antes-e-depois (WHOLEY; HATRY; NEWCOMER, 2010).

Até o momento, ndo ha registro na literatura da utilizacdo de série temporal
interrompida para avaliagdo do impacto da MenC-V na DM. Soma-se a isso, a caréncia
de estudo brasileiro que tenha avaliado o impacto da MenC-V na DM por MenC no
Brasil, com completitude de dados nacionais por linkage de bases de registros
laboratoriais e de notificacdo compulsoria.

Assim, neste trabalho, foram utilizadas tecnologias de linkage para vinculagéo de
dados de vigilancia laboratorial e de notificacdo. As informacGes obtidas por linkage
foram analisadas pela metodologia de série temporal, ajustada por sazonalidade,
tendéncia prévia e tamanho da populacao.

A existéncia de trés distintos cendrios epidemioldgicos no Brasil, com o
municipio de Salvador excepcionalmente realizando catch-up no ano de introducéo da
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vacina em individuos de 10 a 24 anos, o estado de S&o Paulo vivenciando varios surtos
de DM em adolescentes e adultos jovens e realizando campanhas de bloqueio vacinal
nessa populacéo e o restante do Brasil, que introduziu vacinagdo na rotina até dois anos
de idade, motivou, portanto, a construgéo deste trabalho.

Adicionalmente, o presente estudo contribui para identificacdo de limitagGes
qualitativas e quantitativas das bases de dados do Sinan, colaborando para seu
aprimoramento, bem como para a identificacdo de limitacdes e representatividade do
sistema de vigilancia laboratorial, referentes ao isolamento e encaminhamento de cepas

de doenca causada por meningococo a rede de laboratérios regionais e ao IAL.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

a) avaliar o impacto direto e indireto da vacinacdo com a MenC-V na
reducdo da morbidade da DM por MenC no Brasil.

3.2  Objetivos especificos

a) estimar a carga da DM no Brasil por grupos capsulares em serie
historica de 2008 a 2014 nas diferentes faixas etarias;

b) avaliar a tendéncia temporal dos casos de DM por MenC em
Salvador;

C) avaliar o impacto direto e indireto da vacinagdo com a MenC-V na
reducdo da carga da DM por MenC em trés cendrios
epidemioldgicos:

i. com vacinacdo de rotina na infancia considerando todo o
pais;
1. com vacinagdo de rotina na infancia considerando todo o
pais exceto Salvador;
iii. com vacinacdo de rotina na infancia e vacinacdo de
blogueio em adolescentes e adultos jovens em decorréncia
de varios surtos de MenC considerando o estado de Séo

Paulo.
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4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Este estudo € quasi-experimental ecoldgico, observacional, analitico de tendéncia
de série temporal interrompida que utilizou, como variavel de desfecho, casos
confirmados de DM e meningite por MenC ocorridos no Brasil, em Salvador e no estado
de S&o Paulo de janeiro de 2008 a dezembro de 2014.

A intervencdo de estudo foi a implementacdo da MenC-V na rede publica de satde
no Brasil em novembro de 2010. Foram comparadas as taxas de incidéncia da doenga
considerando-se o periodo pré-vacinacdo (janeiro de 2008 e dezembro de 2010) e pos-
vacinacao (janeiro de 2012 a dezembro de 2014). Os dados do ano de 2011, ano seguinte
a introducdo da vacina, foram excluidos da andlise, pois a cobertura do calendario vacinal

estava em ascensdo nesse periodo.

A anélise de impacto foi realizada para o Brasil como um todo e para o Brasil
excluindo-se dados de Salvador, uma vez que o municipio de Salvador realizou
campanha contra MenC em 2010 em individuos de 10 a 24 anos (CARDOSO et al., 2012),
0 que poderia superestimar os resultados do Brasil para a analise do impacto em
adolescentes. Também a partir de 2010, varios surtos de DM por MenC em adolescentes
e adultos ocorreram no estado de Sdo Paulo. Esses surtos deflagraram as séries de
vacinacOes de bloqueio especialmente nas faixas etarias de 13 a 19 anos e 20 a 59 anos,
conforme evidenciado na Tabela 2. Baseando-se no fato de a vigilancia epidemioldgica
do estado de Sao Paulo ser tradicionalmente de 6tima qualidade, com busca ativa rigorosa
dos casos e identificacdo do agente etioldgico em numero consideravel das meningites
bacterianas, optou-se por utilizar os dados do estado de S&o Paulo para validacdo da
qualidade dos resultados deste estudo, ou seja, como uma andlise de sensibilidade do

impacto da vacinagdo com a MenC-V.

4.2 Populagdo e Area do Estudo

Segundo o Censo Demogréfico, a populacao brasileira era 190.755.799 habitantes
em 2010, a cidade de Salvador tinha 2.675.656 habitantes (1,4% da populacéo brasileira)
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em uma unidade territorial de 692,819 km?2 e o0 estado de Sao Paulo abrigava 41.262.199
pessoas (21,6% da populacéo brasileira) em uma area de 248.221,996 km? (IBGE, 2011).

4.3 Fontes de Dados e Estratégias de Linkage

Os dados de cobertura vacinal foram obtidos do Sistema de Informacao do PNI
(SI-PNI) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015b).

Os casos de meningite e meningococcemia foram obtidos de duas bases de dados
nominais e nacionais: Sinan e IAL. As duas bases de dados foram integradas com a
finalidade de se detectar casos e/ou informacdes laboratoriais ndo reportadas ao Sinan,

mas encontradas no banco de dados do IAL.

4.3.1 Sinan

Todos os registros de meningite, independente da etiologia, € 0s registros de
meningococcemia reportados ao Sinan de 2008 a 2014 identificados por critérios clinicos,
epidemioldgicos e/ou laboratoriais foram incluidos no processamento inicial dos dados.
O banco nominal do Sinan fornece detalhes demogréaficos, clinicos e microbioldgicos dos
casos, e foi extraido em 28 de julho de 2015.

Observaram-se existéncia de dados duplicados no Sinan, ou seja, mais de um
registro que correspondia a0 mesmo paciente durante 0 mesmo episodio da doenca, 0s
quais sdo gerados quando os pacientes sdo transferidos dentro da unidade de satde (por
exemplo, uma notificacdo realizada na sala de emergéncia e outra da unidade de terapia

intensiva do mesmo hospital) ou para outro servico.

Com o objetivo de identificar e excluir casos duplicados da andlise, aplicou-se um
processo de trés passos em um algoritmo in-house de linkage deterministico semelhante
ao validado por Pacheco e colaboradores (PACHECO et al., 2008) e também utilizado
por Azevedo e colaboradores (AZEVEDO; TOSCANO; BIERRENBACH, 2013):

1. Pré-processamento das bases de dados

Meta: facilitacdo do pareamento dos registros.

Corregdo dos erros 6bvios de digitagdo; eliminagdo ou substituicdo de caracteres
especiais (%, /) e acentos; alteracdo da fonte dos nomes para letra maiuscula; remocéo de
qualquer letra que estivesse isolada e de preposi¢des dos nomes; remocao de termos que
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indicavam a falta de conhecimento sobre o nome do paciente ou da mée do paciente (isto

é, ignorado, desconhecido).

2. ldentificacdo de registros pareados por meio de scripts deterministicos

Meta: identificagdo de registros pertencentes a0 mesmos pacientes.

Foi delineado um script baseando-se nas comparacdes entre o soundex do nome
do individuo, sexo, soundex do nome da mae do paciente, data de nascimento, idade, data
da internacdo/6bito, municipio de residéncia e diagnostico de internacdo (DM e
meningite) para serem obtidos os pares com as mesmas informagfes em todas as

variaveis, identificando-se os pares verdadeiros.

3. Verificacdo manual de quais registros pareados se referiam ao mesmo individuo
e a0 mesmo episodio
Meta: identificacdo de pares verdadeiros quando haviam variaveis de
preenchimento incompleto ou falho e identificacdo de individuos com mais de um
episodio de DM.
Foram realizadas sucessivas depurages manuais, observando-se inconsisténcias
nas datas de nascimento, idade, nomes proprios, cidade de residéncia, data da notificacao,

numero da notificacgéo.
Os critérios para definicdo de mesmo evento foram os seguintes:

i. considerou-se que registros consecutivos do mesmo paciente com intervalo
de tempo inferior a 30 dias entre as coletas de liquor cefalorraquidiano (LCR)
ou notificacdo pertenciam ao mesmo episddio. Os registros repetidos sobre
0s mesmos episodios foram, pois, descartados;

Ii. para alguns registros com diferentes etiologias notificadas, priorizou-se

manter informacdes sobre meningococo.

4.3.2 Base de dados do laboratério de referéncia para doencas

pneumocdcica e meningocadcica invasivas

O IAL é um laboratério publico situado na cidade de S&o Paulo/S&o Paulo. E um
laboratorio de referéncia nacional que recebe isolados de doenca bacteriana invasiva para
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identificacdo e caracterizagdo, especialmente as causadas por meningococo,
Streptococcus pneumoniae e H. influenzae, cujas informacgdes foram incluidas no
processamento inicial dos dados. As cepas sdo enviadas pelo servigo de vigilancia
epidemioldgica de hospitais publicos e privados de todo o pais, bem como de laboratérios
privados. O banco de dados do IAL faz parte do Sistema Regional de Vacinas na América
Latina e Caribe (SIREVA), o qual é coordenado pela Organizacdo Panamericana da
Saude (OPAS) (OPAS/OMS, 2013). Para este estudo, o banco foi extraido em 15 de junho
de 2015.

Todos os isolados de meningococo reportados ao IAL de 2008 a 2014 foram
incluidos nesta pesquisa. Observou-se a existéncia de varios registros duplicados que
representavam isolados de diferentes sitios do mesmo paciente durante 0 mesmo episodio
da doenca. Com a finalidade de se identificar e excluir da andlise esses registros
duplicados, os trés passos do algoritmo in-house de linkage deterministico foram

novamente aplicados.

Foram considerados registros pertencentes a0 mesmo evento, aqueles com
intervalo inferior a seis meses da chegada das amostras no IAL. Esse longo periodo de
tempo levou em consideracdo o banco de dados do IAL, cujas datas computadas
compreendem somente més/ano do recebimento da amostra e 0 ano da coleta original.
Porém, € comum que as amostras sejam cultivadas e armazenadas nos laboratérios de
origem por varios meses antes de serem finalmente enviadas ao IAL para processamento

posterior.

Casos duplicados com nome e data similares e ndao idénticas foram manualmente
revisados para confirmar se pertenciam ou ndao ao mesmo paciente e/ou episodio de

doenca, descartando-se 0s registros repetidos do mesmo episddio.

4.3.3 Linkage das bases de dados Sinan e IAL

Por meio de um novo algoritmo in-house de linkage deterministico nos trés passos

ja descritos, as bases de dados Sinan e IAL foram, entdo, vinculadas.

Foram considerados registros consecutivos como pertencentes a0 mesmo

paciente, aqueles com intervalo inferior a seis meses da coleta do LCR, e/ou datas de
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notificacdo ao Sinan e as datas da chegada das amostras para processamento no IAL.

Casos duplicados com variaveis nome e data similares e ndo idénticas também
foram manualmente revisados para confirmar se pertenciam ou ndo a0 mesmo paciente

e/ou episodio de doenca, descartando-se 0s registros repetidos do mesmo episodio.

Registros pareados (Sinan e IAL) com auséncia de informagdo no Sinan nos
campos de etiologia da doenca e grupo capsular foram completados com os dados do IAL.
Alguns poucos registros diferiam sobre o0s agentes etiol0gicos e/ou grupo capsular, porém

foi priorizada a informagéo do IAL.

Todos os registros do Sinan nédo relacionados a meningococo foram descartados

para prosseguimento da analise.

A base de dados final incluiu todos os registros ndo-pareados de meningococo do
Sinan e IAL, bem como um Unico registro do par verdadeiro encontrado durante o

processo de linkage.

4.4 Definicdo de Caso

Casos de DM invasiva reportados ao Sinan ou ao IAL podem ser clinicamente
classificados como meningite meningocdcica, meningococcemia ou Mmeningite
meningocdcica combinada com meningococcemia (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2009). Foram incluidos casos de DM por MenC confirmados por meio de
soroaglutinacdo em lamina. Nos casos identificados pelo IAL em que ocorreu reacdo

cruzada ou davida no primeiro exame, foi realizada PCR.

Os dados dos demais grupos capsulares (A, B, D, E, W, X, Y e Z) foram

computados com a finalidade de se descrever a epidemiologia da DM no Brasil.
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4.5 Andalise dos Dados

4.5.1 Andlise descritiva dos casos de meningite por meningococo C em

Salvador

Analise descritiva foi realizada para se avaliar a tendéncia da distribuicdo dos
casos de DM por MenC em Salvador no periodo de 2008 a 2014, utilizando-se, portanto,

somente o nimero de casos, ndo sendo calculadas as taxas.

As faixas de idade consideradas foram: menores de 12 meses, 12 a 23 meses, 2 a
4 anos, 5a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 24 anos, 25 a 29 anos, 30 a 39 anos e 40 anos ou

mais.

452 Impacto da vacinagdo com a vacina meningococica contra

meningococo C

Define-se impacto de um programa de vacinacdo como a reducédo da taxa de
incidéncia da doenca no periodo posterior a introdugdo da vacina, comparando-se com 0
periodo pré-vacinacdo (HANQUET et al., 20113, 2011b). O impacto da vacinacdo pode
ser direto (efeito em portadores vacinados) ou indireto (efeito da vacinacdo em portadores
ndo vacinados), o qual significa imunidade de rebanho (CARO et al., 2007;
KRISTIANSEN et al., 2013).

O impacto da vacinagdo com a MenC-V na reducdo da carga da DM por MenC

foi avaliada nos trés seguintes cenarios epidemiolégicos:

1. com vacinacdo de rotina em criancgas até dois anos de idade (Brasil como um
todo);
2. com vacinagao de rotina em criangas até dois anos de idade (Brasil exceto

Salvador);

3. em regido com vacina de rotina na infancia e varios surtos com vacinacao de

bloqueio em adolescentes (estado de Sao Paulo).
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As estimativas populacionais bimensais foram calculadas para os cenarios Brasil,
Brasil sem Salvador e estado de Sao Paulo, usando os censos da populacdo brasileira de
2000 e 2010 (IBGE, 2011) por interpolagéo exponencial (GRUNDY, 2009).

As taxas de DM e MenC foram calculadas por 100.000 habitantes para 0s mesmos
grupos etarios utilizados na analise de Salvador.

Uma analise de série temporal interrompida foi conduzida usando as taxas de
notificacdo para a definicdo de caso e 0 modelo aditivo de Holt-Winters (SNEDECOR;
COCHRAN, 1989), ajustando-se para tendéncia secular e variagdes sazonais da doenca.
A cobertura vacinal, considerando-se Brasil, para os anos de 2012 a 2014 foi estimada
em > 95% (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015b).

Para analise de série temporal interrompida, trés periodos foram definidos: pré-
vacinacdo, transicao e p6s-vacinacdo. O periodo pré-vacinacdo foi de janeiro de 2008 a
dezembro de 2010 (18 pontos, dados bimensais), enquanto que o periodo de transi¢do
correspondeu ao ano de 2011, pois a MenC-V foi introduzida no PNI em novembro de
2010 e a cobertura vacinal estava em fase de ascensao. Ja o periodo pés-vacinacao foi de

janeiro de 2012 a dezembro de 2014 e compreendeu 12 pontos na série.

O periodo de transi¢do foi excluido da analise, apesar de ser mostrado nas figuras,
ja que as taxas de cobertura vacinal aumentaram de zero a 90% na faixa etaria alvo. A
série temporal foi baseada no modelo linear generalizado para taxas de notificacdo de
casos suspeitos ou confirmados de DM, usando uma distribui¢do binomial negativa com
a funcdo de logaritmica e um offset igual ao log da populacdo dividido por 100.000
(MCCULLAGH; NELDER, 1998). Anélises dos residuos mostraram auséncia de desvios

no modelo assumido. A variavel de desfecho foi DM por MenC.

A variavel explanatoria no modelo foi os meses dos anos (para controlar por
sazonalidade), tendéncia linear ao longo do tempo (para controlar por tendéncia pré-
existente) e a varidvel igual a 0 antes da vacinagdo e 1 depois da intervencdo. Apoés a

estimativa do modelo, foram apresentados 0s seguintes outputs:

1. reducdo relativa nas taxas de notificacdo para a definicdo de caso, que
comparou 0s periodos pré e pds-vacinais com seus respectivos valores de p e intervalo de

95% de confianca (IC), segundo a formula (5):

~ . taxas cumulativas observadas
Redugio relativa = : ———1 ®)
taxas cumulativas previstas
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As porcentagens das diferencas calculadas, quando comparadas as taxas
estimadas e observadas no periodo pds-vacinacédo, representam o impacto da MenC-V;

2. reducdo absoluta de DM por MenC (casos evitados de DM);

3. taxas de incidéncia bimensais de DM por MenC para todo o periodo estudado
e as taxas preditas para o periodo p6s-vacinal por 100.000 habitantes foram plotadas em
grafico considerando as mesmas faixas etarias mencionadas para analise descritiva de

Salvador.

Tendéncia secular foi obtida por regresséo linear, teste de Cox-Suart e as variagdes
sazonais por teste de Kruskal-Wallis.

Os processos de linkage e procedimentos de classificagdo foram conduzidos

usando o programa STATA versdo 13 (www.stata.com/) e a analise estatistica foi

executada usando o programa R (www.r-project.org/).

4.6 Comité de Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG (processo
namero 162.532) em 04 de dezembro de 2012 e realizado com o apoio financeiro do
Edital 01/2012 da SVS-PNI. Informagbes nominais foram usadas somente com o

propdsito de se realizar o linkage dos registros.
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5 RESULTADOS

No Brasil, de 2008 a 2014, foram registrados no Sinan 213.709 casos de meningite
bacteriana. Apos a limpeza do banco de dados, 8.134 (3,8%) registros duplicados foram
excluidos, permanecendo 205.755 casos. Desses, 17.161 (8,3%) foram casos de DM
invasiva, sendo 12.321 (71,8%) com confirmacéo laboratorial.

Durante 0 mesmo periodo, o IAL registrou 4.505 casos de meningococo. Com o
manejo do banco, 482 (10,7%) registros duplicados e 212 (4,7%) de cepas ndo viaveis
foram eliminados, restando 3.811 casos.

Quando os 17.161 casos do Sinan foram relacionados com os 3.811 casos
confirmados laboratorialmente pelo IAL, um total de 18.136 casos de DM invasiva foram
analisados. Haviam 2.836 (15,6%) casos comuns a ambas as bases, 975 (5,4%) casos do
banco de dados do IAL n&o haviam sido notificados ao Sinan e 14.325 casos do Sinan

ndo constavam na base de dados do IAL (Figura 8).

1AL
Sinan 3.811 casos de DM
17.161 casos de DM confirmados laboratorialmente

N e

14.325 2.836 975

Total: 18.136 casos

Figura 8 - Diagrama de Venn: distribuicdo do nimero de casos de doenca meningococica
nas bases de dados do Sinan (Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo) e IAL
(Instituto Adolfo Lutz), Brasil, 2008 a 2014

A maior parte das amostras recebidas pelo IAL foram provenientes do estado de

S&o Paulo (1.929, 50,6% de 3.811), sendo que 766 (20,1% de 3.811) foram enviadas de
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S&o Paulo capital, apesar de somente 21,6% e 5,9% da populacéo brasileira residir no
estado e cidade de Séo Paulo, respectivamente (IBGE, 2013).

Do total de 18.136 casos de DM encontrados em ambas bases, 13.341 (73,6%)
tiveram meningococo como etiologia confirmada por critério laboratorial, sendo 7.217
(54,1%) devido ao grupo capsular C e 5.106 (38,3%) devido a outros grupos capsulares.
Dentre esses, a DM por MenB teve o maior nimero de casos, seguido de meningococo
grupo capsular W (MenW), com 1.820 (13,6%) e 594 (4,5%) casos, respectivamente. A
auséncia de informacdo de grupos capsulares foi constatada em 3.435 (25,7%) registros.
Os casos de DM confirmados laboratorialmente estdo distribuidos conforme o grupo
capsular e o0 ano de diagndstico na Tabela 5.

Do total de 18.136 casos de DM encontrados em ambas as bases de dados, 326
(2%) ndo possuiam informacdo sobre a idade, registros esses pertencentes ao banco do
IAL.
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Tabela 5 - Casos de doenga meningococica confirmada de acordo com os grupos capsulares, Brasil, 2008 a 2014

Grupo 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
capsular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
A 6 (03 6 (03 6 (03 2 (01 7 (04 4 (03) 5 (04 36 (03)
B 354 (16,6) 277 (13,2) 243 (11,00 282 (13,1) 275 (13,9) 220 (14,3) 170 (13,8) 1821 (13,7)
C 1047 (49,0) 1122 (53,5) 1322 (59.6) 1216 (56,7) 1115 (56,4) 792 (51,6) 600 (48,7) 7214 (54,1)
D 1 (1) 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0 1 (0,0)
E 5 (02 5 (02 3 (@©1) 6 (@©03 2 (1) 0 (0 1 (1) 21 (0,3)
W 100 (47 91 (43) 87 (39 89 (42) 78 (40) 83 (54 66 (54) 594 (45)
X 1 (02 0 0) 0 0) 0 0) 1 (0,2) 0 0) 0 0) 2 (0,0
Y 18 (08) 29 (14) 19 (09 43 (200 45 (23) 32 (21) 29 (24) 215 (1.6
Z 2 (01 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0 2 (0,0)
_Nao 604 (28,3) 567 (27) 539 (24,3) 508 (23,7) 453 (22,9) 404 (26,3) 360 (29,2) 3435 (25,8)
informado

Total 2138 (16) 2097 (15,7) 2219 (16,6) 2146 (16,1) 1976 (14,8) 1535 (11,5) 1231 (9,2) 13341 (100)
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Nas Figura 9 e 10, nota-se que, para o periodo pré-vacinal, as maiores taxas de
incidéncia ocorreram em menores de 12 meses e nao foi observado pico em adolescentes.
Em criancas de um a quatro anos de idade, a média das taxas de incidéncia de DM por
MenC nesse periodo foi de 4,5 casos por 100.000 habitantes, de cinco a nove anos foi de
1,06 casos por 100.000 habitantes e de 10 a 19 anos foi de 0,73 casos por 100.000 pessoas.

16

14 - Doenc¢a meningocacica invasiva

12 - Doenca meningococica pelo grupo

capsular C
10

Taxa por 100.000 habitantes
(o]

<12 meses 12-23 2-4anos  5-9anos 10-19 anos 20-24 anos 25-29 anos 30-39 anos 240 anos
meses

Faixa etaria

Figura 9 - Média das taxas de incidéncia anuais de doenga meningocoécica invasiva
(laranja) e doenca meningocdcica pelo grupo capsular C (verde) durante os trés anos do
periodo pré-vacinal segundo faixa etaria, Brasil, 2008 a 2010

— Brasil exceto Salvador
estado de Sao Paulo

Taxa por 100.000 habitantes
o
1

2-4a

o
L=y
e

<12m
12-23m
10-14 a
15-19 a
20-24 a
25-29a
30-34a
35-39a
40-44 a
4549 a
50-54 a

59

60-64 a
65-69 a
70-74 a
75-719 a

>80a

Figura 10 — Média anual das taxas de incidéncia de doenca meningocdcica invasiva pelo
grupo capsular C durante os trés anos do periodo pré-vacinacdo segundo faixa etaria. Brasil
menos dados de Salvador (linha azul) e estado de S&o Paulo (linha vermelha), 2008 a 2010
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A distribuicdo anual dos casos por grupo capsular e faixas etarias € mostrada na
Figura 11. Observou-se tendéncia de queda do numero de casos de MenC em criancas
com idade inferior a 10 anos. Para os demais grupos capsulares, ndo houve mudanca

significativa.
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Figura 11 - Numero de casos de doenga meningocdcica por grupo capsular e ano de notificagcdo de acordo com as faixas etarias, Brasil, 2008 a 2014
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Em 2014, o MenC se manteve como a principal etiologia da DM no Brasil, com
maior nimero de casos nas faixas etarias de 10 a 19 anos (166 casos) e maior ou igual a
40 anos (155 casos). Outros grupos capsulares foram mais identificados em menores de
um ano (56 casos), sendo que 46 casos eram por MenB (Figura 12). O MenB em menores
de cinco anos representou 57,05% (97/170) dos casos.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
MenB MenC MenW

Grupo capsular

Ndmero 170 602 66
de casos

Figura 12 - Casos de doenga meningocdcica invasiva de acordo com grupos capsulares
e faixas etarias, Brasil, 2014

A Figura 13 mostra que a cidade de Salvador vivenciou surto de DM por MenC
no ano de 2010, com aumento expressivo do nimero de casos nas faixas etérias de cinco
a nove anos, 10 a 19 anos, 20 a 24 anos e 30 a 39 anos, 0 que motivou campanha de
vacinacdo ja detalhada na Tabela 5. Observou-se redugdo importante dos casos de MenC
nas faixas etarias alvo das campanhas (menores de cinco anos de idade, 10 a 19 anos e 20
a 24 anos). Constatou-se rebanho nas faixas etérias de 25 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 anos

ou mais. Criancas com idade de cinco a nove anos foram a faixa etaria mais beneficiada

67

E>40a
30-39a
m25-29a
m20-24 a
m10-19a
59a
m2-4a
m12-23m

m<12m



pela MenC-V, com rebanho expressivo, ja que nenhum caso de MenC foi notificado em
2014.
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Figura 13 — Numero de doenca meningocdcica invasiva pelo grupo capsular C de acordo com ano e faixa etaria, Salvador, 2008 a 2014. Note a
variacdo da escala no eixo y entre as faixas etarias
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A Tabela 6 apresenta o impacto da vacinagdo contra MenC no Brasil, no Brasil
exceto os dados da cidade de Salvador e no estado de Sao Paulo. No Brasil, houve reducéo
estatisticamente significante na taxa de incidéncia de MenC por 100.000 habitantes em
todas as faixas de menores de 12 meses a 10 a 19 anos e na faixa etaria de 25 a 29 anos
de idade. A reducdo foi mais proeminente em criangas de 12 a 23 meses com 92,3%
menos casos (limite inferior do IC 95% 77,7%), prevenindo 189 casos de MenC.

Apos a exclusdo da cidade de Salvador da analise, manteve-se o impacto da
vacinagdo somente em criangas menores de 10 anos. Houve impacto estatisticamente
significativo nas faixas etarias alvo do PNI com reducdo de 67,2% dos casos em menores
de 12 meses (limite inferior do 1C95% 43,00, p=0,000), 92% de 12 a 23 meses (limite
inferior do 1C95% 77,30, p=0,000) e 64,6% de dois a quatro anos (limite inferior do
1C95% 24,60, p=0,000), além de rebanho na faixa etaria de cinco a nove anos de idade,
com redugao de 19,2% dos casos anos (limite inferior do 1C95% 9,50, p= 0,039).

A analise no estado de Sdo Paulo também reforgou o impacto da vacinacdo na
reducdo do MenC nessa populacdo. Observou-se impacto estatisticamente significativo
nas faixas etarias alvo do PNI com reducdo de 76,0%% dos casos em menores de 12
meses (limite inferior do 1C95% 49,10, p=0,000), 96,10% de 12 a 23 meses (limite
inferior do 1C95% 84,30, p=0,000) e 68,1% de dois a quatro anos (limite inferior do
IC95% 20,50, p=0,000), além de rebanho na faixa etaria de cinco a nove anos de idade,
com redugdo de 25% dos casos (limite inferior do 1C95% 19,50, p= 0,005).
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Tabela 6 - Impacto da vacinacdo conjugada contra meningococo C nas taxas de incidéncia de doenca meningococica pelo grupo capsular C.

Analise de série temporal interrompida*, Brasil, 2008 a 2014

Impacto da MenC-V

: - Calendario Previsto** Observado** [_)oen(;g : x .
Faixa etaria ; . meningococica Reducéo relativa
vacinal provéavel .
prevenida
nimero taxa 10° nimero taxa 10° numero taxa 10° % IC 95% p-valor
Brasil
< 12 meses 2+0 402 15,66 131 5,11 271 10,55 -67,4  -92,20; -42,50 0,000
12-23 meses 2+0 ou 2+1 205 8,02 16 0,62 189 7,40 -92,3  -106,90; -77,70 0,000
2-4 anos 2+1 467 5,89 162 2,02 305 3,87 -65,7  -103,40; -28,0 0,000
5-9 anos T 510 3,52 386 2,65 124 0,87 -24,7  -26,50; -22,90 0,008
10-19 anos Nenhum 828 2,45 664 1,96 164 0,49 -20,0  -22,40; -17,60 0,014
20-24 anos Nenhum 242 1,38 202 1,15 40 0,23 -16,7  -83,40; +50,10 0,114
25-29 anos Nenhum 202 1,12 162 0,90 40 0,22 -19.6  -27,30; -12,00 0,046
30-39 anos Nenhum 300 0,97 241 0,78 59 0,19 -19,6  -94,40; +55,20 0,090
> 40 anos Nenhum 524 0,76 546 0,79 -22 -0,03 3.9 -52,20; +60,10 0,668
continua
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continuagéo

Impacto da MenC-V

L Calendario Previsto**  Observado** Doenca i .
Faixa etaria vacinal meningococica Reducéo relativa
provavel prevenida
ndmero taxa 10° nimero taxa 10° namero taxal0® % IC 95% p-valor
Brasil menos Salvador

< 12 meses 2+0 387 15,28 127 5,01 260 10,27 -67,20 -91,40; -43,00 0,000
12-23 meses 2+0ou 2+1 200 7,92 16 0,63 184 7,29 -92,00 -106,80; -77,30 0,000
2-4 anos 2+1 451 5,76 162 2,04 289 3,72 -64,60 -104,50; -24,60 0,000

5-9 anos + 471 3,28 381 2,65 90 0,63 -19,20 -28,90; -9,50 0,039
10-19 anos Nenhum 752 2,25 654 1,96 98 0,29 -1290  -59,80; +34,00 0,132
20-24 anos Nenhum 199 1,15 197 1,14 2 0,01 -0,90  -80,50; +78,70 0,940
25-29 anos Nenhum 167 0,94 153 0,86 14 0,08 -8,50  -87,40; +70,40 0,461
30-39 anos Nenhum 243 0,80 225 0,74 18 0,06 -7,50  -99,10; +84,10 0,588

> 40 anos Nenhum 473 0,69 534 0,79 -61 -0,1 1450  -49,10; +78,10 0,256

continua
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fim

Impacto da MenC-V

Calendario Previsto** Observado** Doenca
Faixa etaria vacinal meningococica Reducio relativa
provavel prevenida
nimero taxa 10° nimero taxa 10° nimero taxa10° % IC 95% p-valor
Estado de Sao Paulo

< 12 meses 2+0 275 54,41 66 13,04 209 41,37 -76,00 -103,00; -49,10 0,000
12-23 meses 2+0 ou 2+1 127 26,05 5 1,02 122 25,03 -96,10 -107,90; -84,30 0,000
2-4 anos 2+1 281 18,41 91 5,87 190 12,54 -68,10 -115,70; -20,50 0,000
5-9 anos + 287 10,36 216 1,77 71 2,59 -25,00 -30,50; -19,50 0,005
10-19 anos Nenhum 374 5,74 321 4,92 53 0,82 -14,30 -83,20; +54,60 0,185
20-24 anos Nenhum 106 2,89 108 2,95 -2 -0,06 2,10 -99,10; +103,20 0,893
25-29 anos Nenhum 96 2,43 94 2,38 2 0,05 -2,10 -138,30; +134,20 0,908
30-39 anos Nenhum 123 1,77 122 1,75 1 0,02 -1,1 -105,00; +102,80 0,956
> 40 anos Nenhum 300 1,86 311 1,94 -11 -0,08 43 -69,70, +78,30 0,735

*A série temporal interrompida foi baseada no alisamento exponencial do modelo aditivo de Holt-Winters. Os numeros apresentados e as taxas
cumulativas se referem aos trés anos do periodo pos-intervencdo (2012-2014). **As taxas observadas do periodo pos-vacinal foram usadas para serem
comparadas as taxas preditas, que seriam esperadas caso a vacina meningocécica conjugada contra grupo capsular C (MenC-V) ndo tivesse sido
introduzida pelo Programa Nacional de Imunizacdes. As taxas observadas do periodo pré-intervencdo (2008-2010) foram utilizadas para predizer as taxas
do periodo p6s-intervencdo (2012-2014). O ano de 2011 foi excluido da analise. Os casos/taxas evitadas (reducdo absoluta) foram calculadas como o
valor predito subtraido do valor/taxa observada. A reducdo relativa se refere aos trés anos (2012-2014) do periodo po6s-vacinal. A reducao relativa de
doenca meningocadcica foi calculada como taxa observada dividido pela taxa predita cumulativa no periodo pds-vacinal menos um.

tCriangas com cinco anos de idade receberam uma dose de MenC-V; um ter¢o das criangas com seis anos receberam uma dose e criancas de sete, oito e
nove anos nao receberam MenC-V.
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Os resultados da analise da série temporal interrompida podem ser visualizados
para o cenario Brasil exceto Salvador (Figuras 14) e estado de So Paulo (Figura 15). As
taxas observadas no periodo pos-vacinal foram, em ambos os cenarios, significativamente
menores em criangas com idade inferior a 10 anos de idade.

Ap0s 2013, os graficos mostram tendéncia de queda nas taxas de incidéncia de
MenC nas faixas etarias de 25 a 29 anos e 30 a 39 anos.
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Figura 14 - Tendéncia das taxas de incidéncia bimensais de doenga meningocdcica pelo
grupo capsular C observadas (linhas vermelhas) e preditas (linhas pretas) de acordo com
as faixas etérias. Série temporal interrompida, Brasil exceto Salvador, janeiro de 2008 a
dezembro de 2014. Os intervalos de confianca de 95% (linhas cinzas) foram mostrados
apenas para o periodo pos-vacinal (2012 a 2014). A barra laranja representa o periodo de
transicdo (ano de 2011), o qual foi excluido da série temporal para a analise. Observe a
variacdo de escala no eixo y entre as diferentes faixas etéarias.
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Figura 15 — Tendéncia das taxas de incidéncia bimensais de doenca meningococica pelo
grupo capsular C observadas (linhas vermelhas) e preditas (linhas pretas) de acordo com
as faixas etarias. Série temporal interrompida, estado de S&o Paulo, janeiro de 2008 a
dezembro de 2014. Os intervalos de confianca de 95% (linhas cinzas) foram mostrados
apenas para o periodo pés-vacinal (2012 a 2014).
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5 DISCUSSAO

Essa investigacdo mostrou que a implementacdo da MenC-V teve um impacto
significativo em reduzir DM por MenC nas faixas etarias alvo da vacina, bem como na
faixa etéria de cinco a nove anos, indicando rebanho da vacina. Além do impacto da
vacinagao, esse achado certamente reflete a excelente cobertura vacinal no Brasil, que se
situa acima de 95%. Conforme esperado, ndo houve impacto da vacinacdo contra MenC
nas taxas de DM por outros grupos capsulares.

Apesar de ser o laboratério nacional de referéncia, o IAL recebeu amostras de
apenas 4.505 (26,2%) casos dos casos reportados ao Sinan, fato que justifica a elevada
frequéncia de casos sem informacdo de grupo capsular, mesmo ap6s o linkage entre 0s
bancos. Ao contrario, em Quebec/Canada somente 8% dos casos de DM de 1997 a 2011
ndo foram confirmados laboratorialmente pelo fato de essas amostras ndo terem sido
encaminhadas ao laboratorio oficial (GILCA et al., 2012).

Diferentemente da Europa, onde atualmente predomina o MenB (MATTHEUS et
al., 2015) e em paises como a Argentina (GENTILE et al., 2015), o Brasil tem identificado
0 MenC de forma predominante, com 54,1% (7.217) do total de cepas isoladas de
pacientes com diagnostico de DM.

Dados sobre a tendéncia secular da DM na cidade de Sdo Paulo (MORAES;
BARATA, 2005) permitem concluir que a incidéncia da DM apresentou pequenas
oscilacOes de 1906 a 2002 e foi surpreendida por quatro epidemias com intervalo médio
de 22 anos entre elas (1920, 1945, 1971 e 1988). Essa variacdo temporal ciclica no
periodo pré-vacinal, apesar do longo intervalo entre as epidemias, ndo se repetiu de 2008
a 2014, pois foram identificados pequenos surtos que nado interferiram na prevaléncia de
DM nos dados nacionais. Os casos notificados de surtos ocorridos em Salvador e no
estado de S&o Paulo somam 123, representando 0,9% (123/13341) do total de casos de
DM por MenC notificados por ano de 2010 a 2014. Assim, de 2008 a 2014, houve um
periodo de estabilidade no geral, sem identificacdes de surtos que impactassem no numero
total de casos de DM, viabilizando a modelagem da série temporal.

A epidemiologia da DM no Brasil difere do observado na Inglaterra no periodo
pré-vacinal, tendo em vista que a DM entre os ingleses teve caracteristica bimodal, com
taxas de 4,67 casos de MenC por 100.000 criangas de um a quatro anos de idade, 2,03
casos por 100.000 criangas de cinco a oito anos, 4,67 casos por 100.000 individuos de
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nove a 14 anos e novo pico de 9,28 casos por 100.000 adolescentes de 15 a 17 anos
(BALMER; BORROW; MILLER, 2002). No Brasil, observamos, no periodo pré-vacinal
deste estudo, taxa de MenC de 4,59 casos por 100.000 criancas de um a quatro anos, 1,06
casos para 100.000 criangas de cinco a nove anos e 0,73 casos por 100.000 pessoas de 10
a 19 anos, destacando-se a auséncia de pico entre adolescentes.

Em relacdo ao estado de portador de meningococo em nasofaringe, também se
observa que os paises do hemisfério norte ha pico de prevaléncia entre os adolescentes,
chegando a 23,7% aos 19 anos de idade (CHRISTENSEN et al., 2010). Assim, o
detalhamento da distribuicdo dos carreadores em relacao a faixa etéria é de fundamental
importancia, porém ha poucos estudos de prevaléncia no Brasil. Na pesquisa realizada
em 2011/2012 em Embu das Artes/Sdo Paulo, a prevaléncia de carreadores de
meningococo aumentou de 6,1% (1C95% 3,8-9,4) em criangas com idade de um a quatro
anos para 8,4% (1C95% 5,1-13) em criangas de cinco a nove anos e para 12,5% (1C95%
8,9-16,9) em adolescentes com idade de 10 a 19 anos, mas se reduziu para 9% (1C95% 5-
14,9) em adultos de 20 a 24 anos; a proporc¢édo de carreadores de MenC foi maior entre
adolescentes de 10 a 19 anos (30,5%, 1C95% 16,2-48,1) (WECKX et al., 2015). Ja estudo
realizado em 2012 na cidade de Campinas/Sao Paulo em adolescentes de 11 a 19 anos, a
prevaléncia geral de carreadores de meningococo foi de 9,9% (IC95% 8,3-11,8), com 0
MenC representando 13,3% (1C95% 7,8-20,7) (MORAES et al., 2015).

Apesar de a generalizacdo dos resultados desses estudos de portador assintomatico
para todo o pais ser limitada, somando-se ao fato de terem sido realizados no periodo pos-
vacinal, é interessante notar que a prevaléncia de carreadores de 12,5% e 9,9% em
adolescentes de 10 a 19 anos foi menor do que o pico de 23,7% para jovens de 19 anos
observado em recente metandlise realizada em paises da Europa e América do Norte
(CHRISTENSEN et al., 2010). A vacinacdo contra MenC no Brasil provavelmente reflete
0 impacto da MenC-V em cepas locais de linhagens virulentas, incluindo o complexo ST-
103 associado a surtos.

Analise multivariada de estudo realizado na Inglaterra em 1999 para compreender
os fatores que predispdem adolescentes as maiores taxas de carreador de meningococo
identificaram que frequentar pubs, beijar intimamente e fumar sdo fatores independentes
e de forte associagdo com o risco de carrear meningococo, sugerindo que o
comportamento social € mais importante do que a idade e 0 sexo nesse contexto, sendo,
portanto, multifatorial (MACLENNAN et al., 2006).
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Estudo realizado no Rio Grande do Sul/ Brasil em 2011 para avaliar prevaléncia
de carreadores com idade de 20 a 60 anos identificou os seguintes fatores de risco para
ser carreador assintomatico: sexo masculino, trabalhar em bares e possuir mais do que
duas pessoas morando no mesmo domicilio (GIOIA et al., 2015). No que se refere a
comportamento e a cultura, é de conhecimento publico que os estudantes de universidades
europeias e americanas sdo mais expostos a dormitérios como moradia do que o0s
estudantes brasileiros. Os EUA, inclusive, levam em consideracdo esse fator para a
indicacdo da MenACWY-V em estudantes universitarios (ADVISORY COMMITTEE
ON IMMUNIZATION PRACTICES, 2013).

Essas diferencas de dados de incidéncia de DM em adolescentes e carreadores de
meningococo talvez possam também ser explicadas pela menor prevaléncia de tabagismo
entre adolescentes e adultos jovens brasileiros, quando se compara com paises
desenvolvidos. No Brasil, em 2010, ano que a MenC-V foi introduzida no pais, a
prevaléncia de fumantes de 18 a 24 anos foi de 10,9% (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2011) e 7,8% em 2014, quatro anos apds a introducdo da vacina (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2015c). Entre as capitais, para individuos com idade acima
de 18 anos, as maiores prevaléncias encontradas em 2010 foram em Rio Branco, Porto
Alegre e Sdo Paulo, com 20% de fumantes, ao passo que, em 2014, os maiores percentuais
encontrados foram em Porto Alegre e Sdo Paulo, com 16,4% e 14,1% de tabagistas,
respectivamente (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2011, 2015c).

Em contraste, o percentual de adultos fumantes no Reino Unido era de 27% e 39%
em jovens de 16 a 19 anos e 20 a 24 anos em 1994, respectivamente, reduzindo para 20%
em individuos de 16 a 19 anos e para 26% de 20 a 24 anos de idade em 2014 (ACTION
ON SMOKING AND HEALTH, 2015), mais do que o dobro da prevaléncia entre os
brasileiros na mesma faixa etaria em 2014.

A prevaléncia de fumantes entre adultos jovens norte-americanos também é
superior aos dados brasileiros, mesmo com a tendéncia de queda de 24,4% em 2005 (um
ano antes da introducdo da MenACWY-V) de 18 a 24 anos para 16,7% de idade em 2014
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015). No Canad4, em
2000 (um ano antes da introducdo da MenC-V), a prevaléncia de tabagismo em adultos
jovens de 15 a 24 anos situava-se sem torno de 6%, mas apresentou elevacgao acentuada
até 2008, com cerca de 10% dos jovens de 15 a 19 anos e 15% dos individuos de 20 a 24

anos relatando tabagismo nos ultimos 30 dias, com redu¢do em 2013 para 5% de 15a 19
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anos de idade e 7% de 20 a 24 anos (REID et al., 2015), percentual inferior ao encontrado
no Brasil em 2014.

Antes da introducdo da MenC-V no PNI, a cidade de Salvador/Bahia vivenciou
epidemia de DM pelo MenC, o que motivou campanha local de imunizagdo em 2010 para
pessoas com idade inferior a cinco anos e entre 10 e 24 anos. Avaliacdo da efetividade
entre criangas com menos de cinco anos de idade mostrou reducdo da incidéncia de DM
pelo MenC de 7,5 casos por 100.000 por ano entre 2008 e 2009 para 2,0 casos por 100.000
em 2011 (CARDOSO et al, 2012). Resultados de caso-controle conduzido
concomitantemente mostraram efetividade geral da MenC-V de 98% (CARDOSO et al.,
2015).

Considerando os dados de todo o Brasil, o presente estudo mostrou impacto com
significancia estatistica da vacinacdo na faixa etaria alvo, com reducdo de 92,3% (limite
inferior do IC 95% 77,7) dos casos na faixa etaria de 12 a 23 meses, 67,4% (limite inferior
do IC 95% 42,5) em menores de 12 meses e 65,7% (limite inferior do IC 95% 28) em
criancas de 2 a 4 anos. Esses nimeros foram tdo expressivos quanto o evidenciado na
Inglaterra, que revelou queda de 66% dos casos de DM na faixa etéria alvo apds 13 anos
do inicio rotineiro da vacinacdo (MARTIN et al., 2014), bem como o0s 51% de queda
descritos apds quatro anos de MenC-V na Alemanha (HELLENBRAND et al., 2013) e
0s 86% de reducdo da incidéncia de DM apds 11 anos de MenC-V nos Paises Baixos
(BIJLSMA et al., 2014a).

Observou-se, também, que o0 impacto da vacinacdo com MenC-V no Brasil como
um todo na faixa etaria de 10 a 19 anos possivelmente reflete a vacinagdo em individuos
de 10 a 24 anos de idade em Salvador durante a campanha em 2010.

Os dados do estado de S&o Paulo validam os resultados do Brasil, ja que ha maior
qualidade da vigilancia e as amostras paulistas representam 50,6% (1929/3811) do total
de amostras recebidas pelo 1AL, apesar de somente 21% da populagéo brasileira residir
no estado (IBGE, 2013).

O efeito rebanho na faixa etaria de cinco a nove anos pode ser constatado devido
0 impacto da MenC-V de 24,7% nessa faixa etaria (limite inferior do 1C95% 22,9;
p=0,008), e tendo em vista que cerca de 70% dessa populacdo ndo recebeu MenC-V e a
cidade de Salvador ndo vacinou essa faixa etaria (CARDOSO et al., 2012).

De acordo com o SI-PNI, 71.432 criancas com idade de um a dois anos foram
vacinadas com MenC-V em 2010 (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015b). Essas
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criancas teriam cinco anos de idade em 2014, representando somente 2% da populagéo
nessa faixa etaria. Dificilmente esse impacto de 24,7% seria atribuido a essa populacdo
vacinada, reforgando a teoria de que houve efeito indireto de fato.

Em Salvador, houve rebanho nas faixas etérias de 25 a 29 anos, 30 a 39 anos e
acima de 40 anos, o0 que também beneficiou a faixa etaria ndo vacinada de cinco a nove
anos de idade.

No estado de S&o Paulo, a pequena proporcdo de adolescentes de 10 a 19 anos
vacinados em campanhas de bloqueio n&o foi suficiente para interferir na transmisséo da
doenca entre os proprios adolescentes. Como esperado, essas vacinagdes de bloqueio
apresentaram somente efeito direto e individual com reducao de 14,3% dos casos (limite
inferior do IC 95% 54,6; p=0,185).

Estudos anteriores tem reforcado a necessidade de se vacinar os adolescentes, a
fim de controlar a DM invasiva na populagdo (BORROW et al., 2013; VETTER et al.,
2016). Isso porque os adolescentes sao 0 segmento da populagcdo com as maiores taxas de
portador assintomatico, de modo que a obtencéo de uma elevada cobertura de vacinacao
nesse grupo € necessaria para maior efeito rebanho (VETTER et al., 2016). Também é
relevante o fato de haver queda na efetividade da vacina para criangas vacinadas com o
esquema primario, exigindo reforgco (TROTTER et al., 2004). Contudo, esses estudos
foram realizados em paises industrializados, sendo provavel que o impacto na populacédo
geral dependa das caracteristicas locais, incluindo a carga da DM invasiva.

Estudo realizado no Reino Unido um ano ap6s a introducdo da MenC-V mostrou
reducdo significativa do estado de portador de MenC entre adolescentes de 15 a 17 anos,
de 0,45% em 1999 (periodo pré-vacinal) para 0,15% em 2000 (p=0,0013), periodo pos-
vacinal (MAIDEN; STUART, 2002). Em contrapartida, observa-se maior prevaléncia de
carreadores de MenC no Brasil, pois estudo recente (pds-vacinal) de detectou prevaléncia
de 9,9% de carreadores de meningococo em individuos de 11 a 19 anos de idade e 1,32%
de carreadores de MenC, sendo o menor nivel de educacdo fator independentemente
associado ao alto risco de ser portador de meningococo [OR 2,14 (IC 95%: 1,11 - 4,12;
p=0,022)] (MORAES et al., 2015). Esse estudo também identificou prevaléncia
semelhante entre as trés faixas etarias avaliadas: 11 a 13 anos, 14 a 16 anos e 17 a 19
anos.

Metanalise publicada em 2010, que reuniu dados de carreador de meningococo

especificos por faixa etaria de 89 estudos transversais, revelou que o estado de portador
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ndo é linear por idade, aumentando de 7,7% aos 10 anos para 23,7% em jovens de 19
anos, antes de iniciar queda em adultos (CHRISTENSEN et al., 2010). Assim, a
prevaléncia de portador de meningococo no Brasil € inferior a observada nos demais
paises. Mas, quando se avalia estado de portador de MenC, os dados brasileiros sao mais
expressivos, pois ndo se vacinou os adolescentes.

Com base nas taxas de carreador de meningococo na Europa (DOMINGUEZ et
al., 2001; PAVLOPOULOQU et al., 2004; BOGAERT et al., 2005), paises que realizam
campanha de catch-up maximizam o rebanho dos programas de vacinagao incluindo os
adolescentes (TROTTER; GAY; EDMUNDS, 2005; TROTTER; RAMSAY, 2007).

O sucesso da introducdo da MenC-V no Reino Unido na reducdo da taxa de
incidéncia de MenC ¢ atribuido ao efeito combinado da eficacia da vacina contra a doenca
e contra o estado de portador. Os programas de imunizagdo que incluem campanhas de
catch-up em criangas e adolescentes sdo reconhecidos por propiciarem efeito adicional
na reducdo da doenca entre os individuos ndo vacinados, ou seja, possibilitam o efeito
rebanho (MORAES et al., 2015). A imunizacgdo de adolescentes e adultos jovens reduz
as taxas de carreador entre os vacinados, possibilitando a prevencgéo da transmissdo de
meningococo e, por consequéncia, sua aquisicdo por outros individuos (TROTTER;
GAY; EDMUNDS, 2005; MAIDEN et al., 2008; TROTTER et al., 2008; TROTTER,;
MAIDEN, 2014).

Estudo italiano também favorece a inclusdo de catch-up, pois ndo houve rebanho
no esquema vacinal inicial, que se resumia a dose Unica no décimo segundo més de vida.
Porém, ao se realizar catch-up entre um e quatro anos de idade, houve maior reducéo dos
casos de DM por MenC entre os ndo vacinados (DE WAURE et al., 2016).

A interpretacdo dos nossos resultados depende do conhecimento de que néo
ocorreram eventos grandes durante a introdugdo da MenC-V, 0s quais poderiam
representar teoria alternativa para explicar as mudangas nas taxas de DM invasivas aqui
observadas. N&o se tem conhecimento de alteracGes sobre os esforgos para se notificar
casos de meningococo ou do emprego de praticas que poderiam afetar os resultados. Essa
afirmacéo é corroborada pelo fato de que as taxas de notificacdo de DM devido aos outros
grupos capsulares manteve-se praticamente inalterada ao longo do periodo estudado.
Mesmo que o teste da PCR para identificagcdo de meningococo tenha sido introduzido no
Brasil em 2007 e seu emprego tem sido crescente desde entdo, ele ainda é limitado a um

numero reduzido de cidades em um pequeno numero de estados (SALGADO et al., 2013).

85



Além disso, todos 0s casos suspeitos devem ter amostras de LCR ou de sangue enviados
para a cultura e identificacdo de espécies, mesmo para os locais onde a PCR é disponivel.

A experiéncia atual do calendario de MenC-V no Brasil também pode
disponibilizar dados epidemioldgicos essenciais para as politicas de vacinagdo dos paises
vizinhos, mesmo que tenha sido descrito que as informacdes de epidemiologia de DM
invasiva é inconsistente e ndo uniforme nos paises da América Latina (RUTTIMANN et
al., 2014). Em contraste com o observado em outros paises (BACCARINI et al., 2013;
CASTELBLANCO; LEE; HASBUN, 2014), este estudo mostrou diferengas na
distribuicdo etéria de DM invasiva, tendo em vista que o pico secundario de doenca ndo
foi detectado entre os adolescentes.

Nosso trabalho tem algumas limitagbes, pois os efeitos da vacinacdo apds o
licenciamento s@o avaliados por meio de estudos observacionais, 0s quais podem
apresentar viéses e confundimento pela auséncia de alocacgdo aleatdria e mascaramento
que sao controlados nos ensaios clinicos randomizados pré-licenciamento de uma vacina
(CHEN; ORENSTEIN, 1996). Assim, toda vigilancia passiva tende a gerar dados
incompletos, ja que os casos notificados ndo sdo randémicos (CHEN; ORENSTEIN,
1996). Apesar de o Brasil possuir um sistema de vigilancia de meningites bem
estabelecido, a utilizagdo somente de registros de notificagdo passiva como fonte de dados
para avaliar o impacto da vacinacdo pode trazer outras limitacdes, que incluem
variabilidade na completitude dos dados e menor precisdo de captura de casos de
meningococo ao longo do tempo. Portanto, a vinculagio entre os dois bancos de dados
estudados complementam os achados e fornecem informagdes relevantes de DM invasiva
e DM pelo MenC.

Em relacdo a tecnologia de linkage de duas grandes bases de dados para avaliacéo
do impacto da vacina, sabe-se que os chamados “Big Data” tem sido utilizados em estudos
de vigilancia epidemiolédgica de forma promissora, com o objetivo de aprimorar o
planejamento de intervencdes em saude publica (FUNG; TSE; FU, 2015), apesar de a
vigilancia passiva poder gerar dados incompletos. Ainda nesse sentido, nota-se a
subutilizacdo das bases do IAL no Brasil, que possui informacfes fundamentais para
completitude dos dados laboratoriais do Sinan. Dos estudos sobre o efeito da MenC-V no
Brasil, somente Tauil e colaboradores (2014) realizaram linkage entre o sistema de
notificacdo e o laboratorio. Acreditamos que a vinculagdo das bases do Sinan e 1AL

aumentou significativamente a acuracia dos nossos dados, ja que resultou ndo somente da
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incorporacédo de dados laboratoriais de casos confirmados do IAL ao Sinan, mas também
de dados de sorogrupagem e exclusdo de registros duplicados. Mesmo que erros no
procedimento de linkage tenham ocorrido e casos de DM invasiva ndo tenham sido
computados em ambas as bases, isso provavelmente estaria distribuido nos periodos pré
e pds-vacinacao, ndo interferindo na avaliacéo do efeito da vacina.

Em concluséo, constatamos que imunizacdo de criangas sem catch-up foi capaz
de induzir protecédo rebanho em criancas de cinco a nove anos de idade apds quatro anos
do inicio de vacinacdo de rotina. A supervisao continua do DM invasiva é necessaria para
saber se o impacto direto da vacinagdo com MenC-V vai diminuir e se a prote¢do de
rebanho vai persistir por um longo periodo de tempo no Brasil. A epidemiologia local de
carreadores assintomaticos e de doenca deve direcionar os paises na decisdo sobre a

melhor estratégia vacinal.
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6 CONCLUSOES

1. No Brasil como um todo, houve reducdo estatisticamente significante nas
taxas de incidéncia de MenC por 100.000 habitantes em todas as faixas etarias de menores
de 12 meses a 19 anos e na faixa etéria de 25 a 29 anos de idade. A reducdo foi mais
proeminente em criancgas de 12 a 23 meses com 92,3% menos casos (limite inferior do IC
95% 77,7%, p=0,000), prevenindo 189 casos de MenC.

2. O MenC foi identificado em 7.217 (54,1%) dos casos de DM invasiva e 5.106
(38,3%) foram devido a outros grupos capsulares. Dentre esses, a DM por MenB teve o
maior nimero de casos (1820; 13,6%), seguido de MenW (594; 4,5%). No periodo pré-
vacinal, as maiores taxas de incidéncia ocorreram em menores de 12 meses e ndo foi
observado pico em adolescentes.

3. No cenério Brasil exceto Salvador, houve impacto estatisticamente
significante da MenC-V nas faixas etarias alvo do PNI com reducéo de 67,2% dos casos
em menores de 12 meses (limite inferior do 1C95% 43,00, p=0,000), 92% de 12 a 23
meses (limite inferior do 1C95% 77,30, p=0,000), 64,6% de dois a quatro anos (limite
inferior do 24,60, p=0,000) e efeito indireto na faixa etaria de cinco a nove anos de idade,
com reducdo de 19,2% dos casos anos (limite inferior do 9,50, p= 0,039).

4. Na cidade de Salvador, observou-se reducdo importante dos casos de MenC
nas faixas etarias alvo das campanhas (menores de cinco anos de idade, 10 a 19 anos, 20
a 24 anos) e efeito rebanho nas faixas de cinco a nove anos de idade (com nenhum caso
observado em 2014), 25 a 29 anos, 30 a 39 anos e idade superior a 40 anos.

5. No estado de S&o Paulo, houve impacto estatisticamente significante da
MenC-V nas faixas etarias alvo do PNI com reducéo de 76,0% dos casos em menores de
12 meses (limite inferior do 1C95% 49,10, p=0,000), 96,10% de 12 a 23 meses (limite
inferior do 1IC95% 84,30, p=0,000), 68,1% de dois a quatro anos (limite inferior do 1C95%
20,50, p=0,000) e efeito indireto na faixa etaria de cinco a nove anos de idade, com
reducdo de 25% dos casos (limite inferior do 1C95% 19,50, p= 0,005).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Apos trabalhar com a limpeza e posterior vinculagdo de bases de dados tdo
volumosas, constatamos diversas falhas de digitacdo e de completitude da ficha de
notificacdo de meningites do Sinan e dados laboratoriais do IAL, além de casos
registrados nos bancos mais de uma vez, o que exigiu a elaboracdo de complexo script
para limpeza do banco, bem como extensas e sucessivas limpezas manuais, com exclusdo
de mais de oito mil casos duplicados. Assim, pode-se afirmar que as decisdes de politicas
publicas de vacinag¢do no Brasil ndo podem ser baseadas somente nos dados do Sinan,
pois o linkage aumentou significativamente a acuréacia dos dados, ja que esse aumento
resultou ndo somente da incorporacdo de dados laboratoriais de casos confirmados do
IAL ao Sinan, mas também de dados de sorogrupagem e exclusdo de registros duplicados.

Também observamos que ha grande oportunidade de melhoria para os dados de
sorogrupagem de meningococo do pais, ja que o envio de cepas ao IAL pelos laboratérios
brasileiros ainda é timido.

Como sugestdo, recomendariamos reorganizacdo de alguns pontos da ficha do
Sinan, pois campos muito préximos uns dos outros para a insercdo de datas facilita o erro,
podendo gerar dados conflitantes e demandar tempo consideravel para a limpeza do
banco. Quanto a base de dados do IAL, seria interessante enriquecer os dados de
identificacdo, pois a limitagdo dos identificadores em alguns casos determinou a exclusdo

de registros.
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Anexo 1 - Estudos que avaliaram o efeito da vacina meningocdcica C no Brasil e em alguns paises no mundo

Ano de Fonte de Anélise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducao Objetivo dados e
vacina adotado etaria Anélise de dados avaliado Doenga meningocécica Meningococo C
da vacina amostra
Américas
(CARDOSO et Salvador/ MenC 2010 2 doses antes 12 <5 anos e Caso-controle para Caso-controle pareado 2010 Dados Efetividade de 98,3%
al., 2015) Brasil conjugada meses e reforgo 10a24 avaliar efetividade por idade e vizinhanga primarios: (88,6-100) em <5 anos-24
entre 12-15 meses  anos da vacina e Efetividade: OR 50 casos, 240 anos de idade.
e campanha de identificar razGes condicional controles
10-24 anos com 1 para a ndo vacinagao
dose durante epidemia.
(WANG etal., Estados MenACW 2006 Dose Unica: 11- Populacéo Caracterizar e Antes-e-depois: 2000- Base de dados MenC: 277 (29%) em
2015) Unidos Y 18 anos geral comparar a distribuigdo proporcional 2010 nacional de 2000/05 e 162 (30,5%) em
distribuicéo de dos grupos capsulares de vigilancia de 2006/10 (p=0,17)
grupos capsulares de  meningococo antes e doengas MenY: 624 (65,3%) em

meningococo entre
0s periodos pré
(2000/05) € pos-
vacinagao
(2006/10).

ap6s a introdugdo da
vacina. N&o houve
estratificagdo por faixa

etaria.

bacterianas

2000/05 e 379 (71,3%) em
2006/10 (p=0,03)

MenB: 519 (31,1%) em
2000/05 e 206 (24%) em
2006/10 (p<0,001).

continua
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Ano de Fonte de Andlise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(WORMSBEC  Ontario/ MenC 2004/2005 Dose Gnica: 1ano <l a >65 Determinar o Linkage das duas bases 2000- Casos - Reduc&o da incidéncia em
KER etal., Canada conjugada e 12 anos anos impacto do de dados 2013 notificados ao 17,2% por ano (13,4-20,7),
programa de Antes-e-depois: sistema de especialmente entre 1-17
2015) MenACW 2009 vacinacao de casos comparagao entre as saude anos.
Y por MenCeY. taxas de incidéncia regional e
conjugada anuais/100.000 por faixa dados do
etaria. laboratério
regional de
referéncia
(SAFADI; Brasil MenC 2010 2 doses:3e5 <lanoa Avaliagdo da Antes-e-depois: 2008 — Casos 42% em <1 ano (13,5 -
BEREZIN; conjugada meses; reforcoaos  >60 anos tendéncia inicial da comparagao entre as 2012 notificados a0 casos/100.000 em 2008/10 e
ARLANT, 12 meses; sem MenC-V na taxas de incidéncia sistema de 7,9/100.000 em 2012); 60%
2014) catch-up incidéncia de DM anuais por faixa salde em criangas com 1 ano
etéria/100.000. nacional (7,2/100.000 em 2008/10 e
2,9/100.000 em 2012); 57%
em criangas com 2 anos
(5,8/100.000 em 2008/10 e
2,5/100.000 em 2012).
(SAFADI; Chile MenACWY 2012 — Campanha: 9 <9 meses a Anélise da Antes-e-depois: 2012 — Casos Reducdo de 1,7/100.000 em -
BEREZIN: conjugada 2013 meses a 5 anos <60 anos epidemiologia atual comparagao entre as 2013 notificados ao 2012 para 0,4/100.000 em
22 dose: 9 meses e da DM taxas de incidéncia sistema de 2013 entre 9 meses e 4 anos;
ARLANT, <2 anos anuais por faixa salde aumento dos casos em <9
2014) etaria/100.000. nacional meses (6/100.000 em 2012 e
10,7/100.000 em 2013).
continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Anélise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(SADARANG Canada MenC 2001 3doses 2,4 e6 <15anos a Determinar a Prospectivo, vigilancia 2002- Coleta de 2002/05: incidéncia de Pré-vacinagdo: incidéncia
ANl et al conjugada meses >24 anos incidéncia de MenC  ativa. 2012 dados 0,44/100.000 por ano de 0,07-0,25/100.000/ano
1 dose 12-23 antes e depois da Antes-e-depois: primarios: 2009/12: 0,34/100.000 P6s-vacinagao: reducéao de
2014) meses e 1 dose MenC-V, impacto comparagao entre as pacientes (p=0,98) para os demais 14% por ano (p=0,0014),
12-24 anos Nos outros grupos taxas de incidéncia hospitalizados  grupos capsulares. incidéncia <0,05/100.000;
capsulares e anuais por faixa maior redugdo entre 15-24
diferenca entre os etaria/100.000 anos (83%, de
grupos alvo da Poisson para avaliar a 0,27/100.000 para
vacina e 0s ndo tendéncia. 0,005/100.000). Sem
vacinados impacto nos demais
grupos capsulares.
Protecéo indireta da:
reducéo de 46% dos casos
(p=0,0107).
(TAUIL etal., Distrito MenC 2010 2 dosescom3e5 <la >20 Analisar o Linkage das duas bases 2005 - Casos 68% na incidéncia geral (de 80% no total de casos (de
2014) Federal/ conjugada meses e reforgo anos comportamento da de dados 2011 notificadosao  2,5/100.000 para 1/100.000 para
Brasil Antes-e-depois:
aos 12 meses DM e avaliar o . sistema de 0,8/100.000); 66,5% em < de  0,2/100.000; p<0,001);
comparagao entre as
impacto da MenC-V  taxas médias de salde 2 anos (de 23,6/100.000 para  79% em < de 2 anos (de
conjugada. incidéncia e mortalidade nacional e 7,9/100.000; p=0,02). 12,4/100.000 para
anuais por faixa
dados 2,6/100.000); 85,6% em <

etaria/100.000.

laboratoriais

de 4 anos (de 9/100.000

para 1,3/100.000; p<0,01).

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(CARDOSO et  Salvador/ MenC Fevereiro 2 doses: 2 e 4 <5a24 Analisar a tendéncia  Antes-e-depois: 2000 - Casos - 4,1/100.000 em 2010 para
al., 2012) Brasil conjugada 2010 meses anos da incidéncia de comparagao entre as 2011 notificados ao 2 em 2011; incidéncia
Reforgo: 2 anos casos notificados de ~ médias das taxas de sistema de cumulativa: 7,5
Campanha: 10 a DM e distribuigdo incidéncia salde €as0s/100.000 em < de 5
24 anos por grupo capsular, anuais/100.000 por faixa municipal anos em 2008/09 para
e a efetividade etaria; efetividade (1-OR 2/100.000 em 2011; RR
usando o método de  da vacinagdo entre casos 2011 versus 2008/09:
screening. confirmados de 0,27/100.000 em <5 anos;
meningite por MenC) efetividade 100% entre 10-
x100. 24 anos (79-100).
(GILCA et al., Quebec/ MenC 2002 Dose Unica: 12 <la>25 Analisar a Antes-e-depois: 1997- Casos Reducdo da incidéncia de 2 epidemias: 1,36/100.000
2012) Canada conjugada meses anos epidemiologia da comparagdo das taxas de 2011 notificados ao 2,2-2,3/100.000 em 1991/92  em 1991 e 0,77/100.000

DM invasiva 10
anos antes e 10 anos
apds a MenC-V

incidéncia por 100.000
de DM invasiva entre os
periodos pré-epidémico
(1997-2000), MenC
epidémico (2001/02),
pos-epidémico (2003/08)
e recente (2009/11).

sistema local para 0,49/100.000 em
1999/2000 e aumento para

1,04/100.000 em 2011.

de salde

em 2011. Somente 3 casos
de 2009/11 (em > de 30

anos).

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(HERNAND Matanzas/C MenBC 1989 N4o informado lal4anos  Avaliar o impacto Antes-e-depois: 2000- Casos Maior reducéo nos <10 anos, -
£7: uba polissacarid da vacinagdo em comparagao entre as 2008 notificados ao  principalmente em <1 ano
3 ica campanhas e taxas de incidéncia sistema (149,4/100.000 para
DOMINGUE . .
descrever aspectos anuais/100.000. regional de 32,1/100.000).
Z; MURCIA, epidemiolégicos da salde
2012) meningite
bacteriana.
(BETTINGER Canada MenC 2001 Campanha2m-20 0a95anos  Reportar Antes-e-depois: Poisson 2002- Coleta de 0,62/100.000 (IC 95%0,5- 0,23/100.000 (0,16 - 0,32)
et al., 2009) polissacarid anos informacdes prévias  para analisar tendéncias 2006 dados 0,76) em 2002 para em 2002 para 0,08/100.000
ica 2002: 3 doses: 2, ao programa de na taxa de incidéncia primarios: 0,42/100.000 (0,32-0,53) em (0,04 — 0,14) em 2006;
4 e 6 ou 12 meses imunizagdo e anual/100.000 de dados de 2006; em adolescentes de 15 incidéncia estavel para os
MenC 2005: 1 dose: 12 examinar os efeitos meningite por MenC e internacdoem  a 19 anos, queda de subgrupos B, Y e W135;
conjugada meses precoces direto e MenB. hospitais 1,6/100.000 (0,91 — 2,6) em efeito indireto em adultos
Catch-up: 9a18 indireto dos sentinela 2002 para 0,85/100.000 (0,4 >30 anos de cidades com
anos programas. —-1,61). introdugdo precoce.

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(KINLIN etal.,  Ontario/ MenC 2001 Dose Unica: 12 <l a>20 Avaliar o impacto Antes-e-depois: 2000- Pacientes Declinio de 5,48/100.000 em A taxa do grupo capsular
2009) Canada conjugada meses anos da MenC-V na comparagao entre as 2006 identificados 2000 para 4,26/100.000 em C reduziu em 50,12%,
Catch-up para os epidemiologia da taxas de incidéncia pelo 2006 (22,3% de mudanga). enquanto o ndo-C diminuiu
néo vacinados: 12 DM invasiva, anuais/1.000.000 laboratério de em 5,61%. A incidéncia de
anos ou 15-19 identificando Mudancas nas referéncia MenC reduziu 16% por
anos tendéncia recente da  proporcdes dos casos por ano em individuos > 20
incidéncia de DM sorotipo (¥2) anos.
invasiva por MenC. Porcentagem de
Explorar as mudanca na taxa de
mudangas na incidéncia (risco relativo
incidéncia de MenC ~ -1) x100
Poisson: significancia da
tendéncia temporal da
DM.
(ALFONSO et Holguin/ MenBC 1987 Néo informado <la>9 Conhecer o impacto  Impacto: descri¢do dos 1989- Pacientes 55,5% (62) dos casos foram -
al., 2008) Cuba polissacarid anos da vacina na 112 casos. 2006 internados no  em < 1 ano; 29 casos em
ica morbidade e hospital local: 1989 e nenhum caso em 1999
mortalidade por 112 casos Reducéo da mortalidade de
DM. 23,2% (26) para nenhum
caso ap6s 1994.
continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(DE WALS et Quebec/ MenC 1992-1993 Campanha: 6 2 meses a Auvaliar a efetividade ~ Antes-e-depois: 1996 - Casos - 1,04/1.000.000 em
al., 2004) Canada polissacridi meses — 20 anos 20 anos da MenC-Vemuma  comparagdo entre as 2002 notificados ao 1996/00, 7,84 em 2001
ca regido de surto. taxas de incidéncia na sistema de (p<0,001) e 3,63 em 2002
MenC populacéo alvo antes da saude local. (p<0,001). Populagdo alvo
conjugada 2001 campanha de vacinacéo da vacina: 2,9/1.000.000
(1996/00), durante o de 1996/00 para 21,47 em
surto (2001) e apés a 2001 e queda para 3,26 em
vacinagdo em massa 2002. Efetividade: 96,8%
(2002) (75-99).
Efetividade da vacina (1-
OR).
(RIVEST; Québec/ MenAC 1992-1993 Campanha: 3 <2a<20 Estimar a Efetividade: comparacdo ~ 1993- Casos - Efetividade de 71% (21-
ALLARD, Canada MenACYW meses- 21 anos anos efetividade da entre as proporgdes de 1998 confirmados 89%). Menor efetividade
135 MenC-V. grupos capsulares notificados ao entre criangas imunizadas
2002) vacinais e ndo-vacinais sistema de antes dos 10 anos.
em casos reportados em saude local.
vacinados e ndo-
vacinados (método de
Broome).
(KUPEK; Santa MenC 1996 Dose Unica na >6mesesa  Avaliar aefetividade Efetividade: 1-RRR 1995- Casos Populagao geral: efetividade -
PURICELLI: Catarina/ polissacarid campanha: 6 >15anos da vacina, 1997 notificados a0 de 74,3% (1C95% 52,7% a
Brasil ica meses a 14 anos comparando sistema de 99,6%). Em < 6 meses a 14
WESTRUPP, mudancas na saude anos, efetividade de 93.1%
2001) incidéncia da DM regional (85,2-100)

em ndo-vacinados x

vacinados
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Ano de Fonte de Andlise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducao Objetivo dados e
vacina adotado etaria Anélise de dados avaliado Doenga meningocécica Meningococo C
da vacina amostra
Europa
(KOCHetal., Berlin/Ale MenC 2006 Dose UOnica: 12 HSH?20-29  Avaliar o impacto Antes-e-depois: 2008- Questionario 0-0,79 casos por 100.000
2016) manha conjugada meses anos da vacinacédo comparacéo dos dados 2014 pela internet de 20-29 anos de 2008-
2013 Campanha: HSH temporariaem HSH  da variacdo da incidéncia sobre 2012 para 1,58 casos por
20-29 anos para controle de anual antes do surto aceitacdo da 100.000 na primeira

surto de DM nessa
populagéo e

aceitacdo da vacina

(2008-2013) e apds o
inicio da vacinacédo
temporéria (2013-2014)

vacina por
HSH. Casos
notificados ao
sistema de
salde

nacional

metade de 2013 para 0
caso da segunda metade de
2013 a2 2014.

continua
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Ano de Faixa Fonte de Analise
Tipo de Esquema Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo etaria Objetivo dados e
vacina adotado Analise de dados avaliado Doenga meningocécica Meningococo C
da vacina estudada amostra
(MORALES et  Navarra/ MenC 2000 3dosesno1°ano 2 meses a Estimar o impactoe  Antes-e-depois: 1995- Casos - 1,32 casos por 100.000
al., 2016) Espanha conjugada Campanha de 24 anos a efetividade da comparagao dos dados 2014 notificados ao habitantes e 7,18 por
catch-up: < 6 anos vacinagao de incidéncia média sistema de 100.000 em menores de 15
em 2000 e <17 anual, mortalidade e salde anos de 1995-1999. N&o
anos em 2004 letalidade de MenC entre regional houve registro de casos de
2006: 2 doses no os periodos pré (1995- MenC de 2011-2014.
1°ano e reforgo 1999) e p6s-vacinagéo Efetividade de 99%.
12 meses (2001-2003 e 2004-
2014: 1 dose no 2014)
1° ano, reforco 12 Efetividade: método de
meses e 12 anos Broome — comparacéo
do estado vacinal de
MenC e MenB
(STEFANELLI  Toscana/ MenC 2005 3doses:3,5e13 0a99anos  Descrever o Antes-e-depois: 2000- Casos - IR 2012-2014: média de
etal., 2016) Italia conjugada meses aumento dondmero IR calculada como a 2016 (jan  notificados ao 0,08 casos por 100.000

2007: catch-up 11 de casos de DM razdo do nimero de 2015/fev  sistema de IR 2015: 0,83 casos por
a 14 anos invasiva pelogrupo  casos do periodo 2016) salde 100.000
2008: dose Unica capsular C estudado (14 meses) nacional IR 2016: 1,98 casos por

aos 13 meses

dividido pelo nimero de

pessoas-ano expostas

100.000 nos primeiros 2
meses

Maior aumento na faixa
etéria de 20-29 anos (IR
3,9 por 100.000), seguido
de 9-19 anos (IR 2,6 por
100.000)
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Ano de Faixa Fonte de Analise
Tipo de Esquema Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo etaria Objetivo dados e
vacina adotado Anélise de dados avaliado Doenga meningocécica Meningococo C
da vacina estudada amostra
(DE WAURE Italia MenC 2005 Dose Unica: 12 <lanoa Descrever a Regressédo de Joinpoint: 1994- Casos Declinio da mudanca da % Maior redugéo da mudanca
et al., 2016) conjugada meses >65 anos epidemiologia da % anual de mudanga 2012 notificados ao  de 21,8 (15,1-28,9) para - de % anual de 1-4 anos: 24
Catch-up: 11 a 18 DM invasiva e significativa da taxa de sistema de 19,9 (-28,2; -10,7) com maior  (8,7-41,3; p<0,001) de
anos avaliar oimpactoda  incidéncia/100.000. salde reducdo de 1-4 anos: 6,7 1994/2005 para -24,1 (-
MenC-V. Antes-e-depois: Poisson nacional (2,9-10,7; p<0,01) para -13,3  41,5; -1,6; p<0,01).
para avaliar o impacto da (-18,2; -8,1; p<0,01). Poisson: reducdo de 70%
MenC-V pré (1995- Poisson: redugdo em 30% (IRR: 0,30; 0,20-0,45;
2005) e pds-vacinagao (IRR 0,7; 0,65-0,75; p<0,01).  p<0,01) em < de 12 meses
(2006-2012): IRR. ede 1-4 anos (IRR 0,3;
0,23-0,43; p<0,01). Sem
mudanca no MenB.
(GARRIDO- Espanha MenC 2000 3doses: 2,4e6 O0al9anos  Avaliara Efetividade baseada na 2001- Casos Queda de efetividade de -
ESTEPA et conjugada meses distribuicéo das reducéo da taxa de 2013 notificados ao  8,3% ap6s 10 anos de
2006: 2 doses: 2, falhas da vacina e ataque em vacinados sistema de seguimento: 50,9% entre os
al., 2015) 4 — 6 meses e perda de efetividade  versus ndo vacinados na salde <1 ano e 9,3% entre 0s
booster no 2° ano global e por faixa mesma coorte (método nacional vacinados de 1-11 anos, sem

de vida

etéria ao longo do

tempo.

de screening): IRR.

mudanca entre os vacinados
de 12-19 anos de idade.

continua
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Ano de Faixa Fonte de Analise
Tipo de Esquema Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo etaria Objetivo dados e
vacina adotado Analise de dados avaliado Doenca meningocécica Meningococo C
da vacina estudada amostra
(MARTINELL  Puglia/ MenC 2006 1doe: 11-12anos <l a>50 Estimar o impacto Linkage obter n° de 2001- Casos <1 ano: 2,48 caso0s/100.000 -
I etal., 2015) Italia conjugada anos da vacinacdo casos de DM invasiva 2013 notificados ao  de 2001-2005 para
MenACW 2012 1 dose: 13-15 universal contra registrados em ao menos sistema de 2,7/100.000 de 2006-2013
Y meses e aos 11-12 MenC na carga da uma das bases de dados. saude 1-4 anos: 1,82/100.000 para
anos DM invasiva Completitude das 3 nacional de 1,1/100.000
bases avaliada com notificagdo 5-9 anos: 2,2/100.000 para
analise de captura- compulsdria 0,6/100.000

recaptura. Taxa de
incidéncia anual total e
ajustada por idade.
Antes-e-depois:
comparacéo da média
das taxas de incidéncia
entre 2001-2005 (pré-
vacinagdo) e média das
taxas anuais entre 2006-
2013 (pds-vacinacéo),
IRR e regressdo de
Poisson. Impacto em <
18 anos: beneficio
atribuido, fracdo de DM
prevenivel (se toda a
populacéo fosse
vacinada) e prevenida
(casos prevenidos apds
MenC-V).

de doencas e
sistema
nacional de
infeccdo

bacteriana

10-14 anos: 1,8/100.000 para
1,1/100.000

< 18 anos: queda na
incidéncia anual de
1,29/100.000 no periodo pré
para 0,79/100.000; -0,5
€as0s/100.000, fracéo
prevenivel 19,6% e fracdo
prevenida 31,3% em < 18
anos

> 50 anos: 4,6/100.000 para
0,3/100.000

continua
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Ano de Faixa Fonte de Analise
Tipo de Esquema Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo etaria Objetivo dados e
vacina adotado Andlise de dados avaliado Doenga meningocacica Meningococo C
da vacina estudada amostra
(NERI etal., Italia MenC 2005 Dose Unica: 13-15 <1 a>25 Descrever a Antes-e-depois: 2008- Casos Redugdo da incidéncia de Reduc&o de 0,1/100.000 em
2015) conjugada meses anos tendéncia comparagao entre as 2009 e notificados ao  0,33/100.000 em 2008/09 2008/09 para 0,05/100000
Dose Unica: 11-18 epidemioldgica e taxas de incidéncia 2012- sistema de para 0,25/100.000 em em 2012/13 (p<0,01).
anos, se ndo caracterizar 0s anuais/100.000 por faixa 2013 saude 2012/13 (p=0,001). Queda de
previamente isolados por MLST etaria nacional e MenB: 0,16/10.0000 em
vacinados oisson para estimar a confirmados 2008/09 para 0,09/100000
taxa de incidéncia ao laboratorialm  em 2012/13; p<0,01.
longo do tempo. ente Aumento de grupo capsular
Y: 0,001 em 2008/09 para
0,005/100.000 em 2012/13.
(STEFANELLI  Italia MenC 2005 Né&o informado <lanoal4  Descreveras Antes-e-depois: 2006- Base de dados  2005: 0,45/100.000 2000/05: 1/100.000 em <1
etal., 2015) conjugada anos caracteristicas da comparacao entre as 2014 nacional e (4,9/100.000 em < 1 ano, ano, 0,8/100.000 entre 1-4
DM invasiva em taxas de incidéncia laboratério 2,6/100000 de 1-4 anos e anos e 0,4/100.000 entre 5-
criancas apos anuais/100.000 por faixa nacional de 1,7/100000 de 5-14 anos). 14 anos
introdugdo da vacina  etaria entre 2000/05 e referéncia Pés-vacina: oscilagdes em < 2006/14: 0,5/100.000 em
e estimar on°de 2006/14. 1 no com pico em 2010 <1 ano, 3/100.000 de 1-4

casos
potencialmente
preveniveis pela

vacinagao precoce.

(4,5/100.000), sendo 65% por
MenB (p<0,01).

anos e 0,1 caso0s/100.000
de 5-14 anos.

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(BIJLSMA et Paises MenC 2002 Campanha: 1 - 0a 99 Efeito a longo prazo  Antes-e-depois: 1960 — Base de dados - Reduc&o de 65% de 15-18
al., 2014b) Baixos conjugada 19 anos anos da MenC-V nas comparagao entre as 2012 do laboratério anos e 23% de 1-5 anos

Dose Unica: 14

meses

taxas de incidéncia
de MenC na
populagéo vacinada
e ndo vacinada.
Comparagéo de
complexos clonais
durante o estado de
portador (ST-11 e
ST-8) entre os
periodos pré e pds-

vacinacao.

taxas de incidéncia de
DM e de portador dos
complexos clonais por 3
meses e anual/100.000
por faixa etéria
Diferenca % de queda
dos casos entre
vacinados e ndo

vacinados.

nacional de

referéncia

nos primeiros 3 meses da
campanha; reducéo da
incidéncia nos grupos ndo
vacinados: 49% em <1
ano, 41% de 6-14 anos,
24% de 19-28 anos e 50%
de 29-99 anos; em 2012,
reducdo de 99% dos casos
entre vacinados e 93% nos
ndo vacinados. 36% de
reducéo dos casos entre 0s

dois periodos.

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(GARRIDO- Espanha MenC 2000 3doses: 2,46 <la>64 Efetividade e Efetividade: IRR por 1996 — Casos - Queda de 0,9/100.000 de
ESTEPA et conjugada meses anos impacto a longo faixa etéria; efetividade 2013 notificados ao 1997/00 (11,35 em <1 ano
2006: 2 doses: 4 e prazo da MenC-V baseada na reducéo da sistema de e 1,3 de 5-14 anos) para
al., 2014) 6 meses; reforgo na epidemiologia da  taxa de ataque na mesma saude 0,37/100.000 de 2000/06
no 2° ano de vida DM, comparando coorte (método de nacional (1,18 em <1 anoe 0,62 de
Campanhas de duas rotinas de screening) 5-14 anos) e 0,14/100.000
catch-up em <20 vacinacao e Antes-e-depois: de 2006/13 (0,35 em <1
anos campanha comparacéo entre as ano e 0,15 de 5 a 14 anos).
taxas de incidéncia A rotina 2 de vacinagao
anuais/100.000. mostrou maior efetividade
em relacéo a primeira
rotina (99,3% x 90,2%,
p<0,001). Efetividade de
94,8% (93,4-95,9) e de
98,8% em < de 1 ano.
(BIJLSMA et Paises MenC 2002 Campanha: 1 - 0a99 anos Epidemiologia da Linkage: comparou as 1960 — Laboratério 0,5/100.000 em 1960, 1,73/100.000 em 2001
al., 2014a) Baixos conjugada 19 anos DM invasiva duas bases de dados 2012 nacional de 4,5/100.000 em 2001 e para 0,09/100.000 em 2012

Dose Unica: 14

meses

Antes-e-depois:
comparag4o entre as
taxas de incidéncia
anuais/100.000.

referéncia e
notificados ao
sistema de
salde

nacional

0,6/100.000 em 2012.

(queda de 95%). Média de
idade dos casos aumentou

de 10,8 anos em 2001 para
24,3 anos em 2012.

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(MARTIN et Inglaterra MenC 1999 3 doses + catch- <15 anos Avaliar atendéncia  Linkage das duas bases 1960 — Base de dados  Reducéo de 66% - -

al., 2014) conjugada up 19 anos de meningite e de dados 2011 nacional de 26,7/100.000 (25,6-27,7) em
septicemia por H. Antes-e-depois: internagéo 1999 para 9,1/100.000 (8,5-
influenzae, N. comparagao entre as hospitalar 9,7) casos em 2011.
meningitidis e S. taxas anuais de admisséo (duas bases)
pneumoniae. hospitalar por

idade/100.000 criancas.
(OKIKE et Inglaterra e MenC 1999 N4o informado <3mesesa  Descrevera Antes-e-depois: 2004 — Base de dados - -10,5% (-14 a-7,2):
al., 2014) Pais de conjugada >65 anos tendéncia da modificacdo da % de 2011 nacional de incidéncia anual de 0,4
Gales incidéncia e as incidéncia anual com microbiologia €as0s/100.000 em 2004

causas de meningite  1C95% usando regresséo de patégenos para 0,3/100.000 em 2011;
por bactéria, linear do log da relevantes: p<0,001.
micobactéria e incidéncia anual. pacientes
fungo. internados

(PASCUCCI Emilia- MenC 2006 Dose Unica: 12- <l a>65 Medir o impacto da Antes-e-depois: taxas de  2000- Base de dados  Reducdo de 38,1%: Queda de 70,1% da

etal., 2014) Romagna/ conjugada 15 meses e 14-15 anos vacinagao na incidéncia 2012 0,53/100.000 casos entre incidéncia apds introducéo

Italia anos incidéncia de DM anuais/100.000; % da 2000/05 e 0,33/100.000 entre  da vacina: 0,2/100.000

causada pelos
diferentes grupos
capsulares,
subdivididos por

faixa etaria.

modificacdo da

incidéncia.

2006/12 entre 2000/05 para
0,06/100.000 entre
2006/12 (p=0,038). Sem
casos entre 1-4 anos desde
2006 e menos 83,1% casos
entre 15 e 24 anos. Sem
diferenca estatistica no

MenB.

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(HELLENBR  Alemanha MenC 2006 2° ano de vida; 0a>50 Carga da DM Linkage das duas bases 2002- Casos Queda de 0,94/100.000 em Queda significativa em <1
AND et al conjugada catch-up <18 anos  anos invasiva e tendéncia  de dados 2010 notificados ao 2003 para 0,47/100.000 em ano (IRR=0,9; 0,83-0,97,
secular, incluindo Antes-e-depois: sistema de 2010. p=0,007), 1-5 anos
2013) analise dos efeitos comparagao entre as saude (IRR=0,81; 0,77-0,86,
da vacinacéo. taxas de incidéncia nacional e p<0,0001), 6-14 anos
anuais por grupo base de dados (IRR=0,84;0,78-0,9,
capsular e faixa do laboratério p<0,0001) e de 15-24 anos
etaria/100.000. nacional de (IRR=0,91; 0,87-0,95,
referéncia. p<0,0001).
(BECHINI et  Toscana/ MenC 2005 3doses:3,5e13 <la Avaliar o impacto Antes-e-depois: 2005 - Casos 1 em 2005 (3,2/100.000 em -
al., 2012) Italia conjugada meses; catch-up: 6 >65 anos do programa de comparagao entre as 2011 notificados a0 menores de 1 ano, 5,1 de 1-4

anos

2008: dose Unica
no 2° ano de vida
ede 12 a 14 anos

MenC-V e avaliar
novas perspectivas
de prevencéo de DM
com MenACWY-V
e MenB-V

taxas de incidéncia
anuais por faixa
etéria/100.000

sistema de
salde

nacional

anos e 2,1 de 5-14 anos) para
0,4/100.000 em 2010 (9,1 em
menores de 1 ano, 2,3 de 1-4

anos e 1 de 5-14 anos)

continua
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Analise

Ano de Fonte de
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado
da vacina amostra Doenga meningocacica Meningococo C
(ROMERO et Galicia/ MenAC 1996/1997 Campanha 18 13a25 Descrever os Antes-e-depois: 1995- Base de dados  Pré-campanha: incidéncia Reduc&o de 4,2/100.000
al., 2011) Espanha polissacarid meses a 19 anos anos resultados de uma comparagao entre as 2008 local aumentou de 3,5/100.000 em  em 1996/97 para
ica estratégia de taxas de incidéncia 1995/96 para 11,3/100.000 1,2/100.000 em 1997/98
MenC 2000 3 doses: 2,4 e6 vacinacdo repetitiva ~ anuais/100.000. em 1997/98. Reducdo de 0,84/100.000
conjugada meses (3 ondas) em 2004/05 para
Campanha <19 0,76/100.000 em 2005/06 e
anos néo 0,18/100.000 em 2007/08.
vacinados
previamente
2003: 2 doses: 2 e
4 meses
2006: campanha:
13-25 anos
(KAFETZIS et  Grécia MenC 2001 Dose tinica: >12 <15 anos Avaliar o impacto Antes-e-depois: nimero 1993- Base de dados ~ Reducéo de 161/100.000 em 20 (12,4% do total) casos
al., 2007) conjugada meses (esquema da MenC-V na de casos identificados 2006 do laboratério 2000 para 63/100.000 em em 2000 e nenhum caso
ndo oficial) epidemiologia da por grupo capsular. de referéncia 2004. por MenC em 2004.

DM.

nacional e
questionario
distribuido.
aos pediatras

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
etal., ndalusi en ampanha: < <10 anos a valiar o impacto ntes-e-depois: - asos educéo de 3, .000 em educéo de 5, .
ROJO et al Andalusia/  MenC 2000 C ha: <5 10 Avaliaroi A depoi 1999 C Redugéo de 3,3/100.000 Reducéo de 5,6/100.000
2005) Espanha conjugada anos >10 anos da MenC-V. comparagao entre as 2004 notificados a0 1999/00 para 0,6/100.000 em  em 1999/00 para 2,2
2001: campanha: diferencas entre as taxas sistema de 2003/04. Sem queda de cas0s/100.000 em 2003/04.
<10 anos de incidéncia anuais/ saude local. MenB. Queda na faixa etaria
3doses: 2,4e6 100.000. alvo com p<0,05 (<10 anos):
meses 8,2/100.000 em 1999/00 para
2/100.000 em 2003/04. Sem
efeito indireto.
spanha en oses: 2,4 e <10 anos escrever o impacto etividade (método de - asos educéo de 85% da -
LARRAURI Espanh MenC 2000 3d 2,4e6 10 D i Efetividad étodo d 1999 C Reducéo de 85% d
et al., 2005) conjugada meses epidemioldgico da screening) na populagdo 2004 notificados a0  incidéncia em <10 anos;
Catch-up MenC-V nos grupos  alvo e efeito indireto sistema de efetividade de 97,8% nas
campaign em etérios alvo da Antes-e-depois: salde campanhas e 95,2% na
varias regides: <6 vacina e estimar a comparagao entre as nacional. vacinagdo de rotina; queda da
anos efetividade em curto  diferencas das efetividade >18% apos 1 ano
prazo 4 anos ap6s a incidéncias anuais. da vacinacéo; efeito indireto
introducao. com protecéo de 35,14% das
criangas entre 1 e 5 anos.
(CANOcetal., Espanha MenC 2000 Calendério? <la>65 Verificar se a Antes-e-depois: 1999 - Casos 4/100.000 em 1999/00 para 1/100.000 em 1999/00 para
2004) conjugada Campanha: < 6 anos MenC-V levou a comparagao entre as 2003 notificados ao  2,32/100.000; RR 0,58. 0,43/100.000 em 2002/03;
anos selecdo de novas taxas de incidéncia sistema de RR 0,42.
variantes antigénicas  anuais/100.000 salde
RR. nacional.
continua
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Ano de Fonte de Analise

Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Andlise de dados avaliado Doenca meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
(MOONEY et Escocia MenC 1999 Campanha: <18 <5a>20 Tendéncia temporal ~ Antes-e-depois: 1994- Laboratério - Reduc&o nas faixas alvo:
al., 2004) conjugada anos anos daDMe comparagao entre as 2003 nacional de 15,8/100.000 em 1999
2001: dose Unica: distribuigao por taxas de incidéncia referéncia. (11,3-20,3) para
<20 anos faixa etaria e grupo anuais/100.000 0,7/100.000 em 2001
2002: dose Unica: capsular. Poisson para avaliar (1C95% -0,3-1,6) nos <5
<24 anos tendéncia da doenga no anos e 6,7/100.000 em
decorrer do tempo 1999 (5,1-8,3) para
Efetividade da vacina 1,5/100.000 em 2001 (0,7-
(método de screening). 2,3) em individuos entre 5-
19 anos. Efetividade de
99,2% (96,4-99,81).
(TROTTER et  Inglaterra MenC 1999 3doses: 2,3e4 O0al9anos  Avaliar aefetividade  Efetividade: % de 1999 - Casos - Efetividade maior (>83%)
al., 2004) conjugada meses da vacina a longo reducéo da taxa de 2004 notificados ao em criancgas que receberam
Catch-up prazo ataque em vacinados sistema de a catch-up campaign;
campaign por versus ndo vacinados da salde Queda da efetividade 1 ano
mais de 1 ano: < mesma faixa etéria. nacional apos a vacinacéo: 95% no
18 anos Efetividade no 1° ano da 1°ano para 90% no
vacinagdo: % da reducéo seguimento (p=0,03)

da taxa de ataque
(criancas <18 meses
vacinadas na rotina)
versus efetividade 1 ano

apods a vacinagao

continua
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Ano de Fonte de Analise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducdo Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado Doenga meningocécica Meningococo C
da vacina amostra
(RAMSAY et Inglaterra MenC-V 1999 Infancia Criangas e Fornecer evidéncias  Antes-e-depois: 1998/199  Base de dados Efeito direto: reducéo de
al., 2003) Catch-up: <18 adolescente  sobre o efeito comparagdo das taxas de ~ 9- do laboratério 67% (52-77) da taxa de
anos s indireto da MenC-V.  ataque em vacinados de 2001/200  nacional de ataque. Efeito indireto
2001/02 e casos de 2 referéncia e (>25 anos) com queda de
1998/99 por faixa etéria cobertura 35% (20-49) e queda da
€ % de reducéo da taxa vacinal do incidéncia de 0,53/100.000
de ataque entre departamento para 0,34/100.000.
vacinados e ndo- de saude. Efetividade geral de 94%
vacinados. (86-97).
(SAEZ et al., Valencia/Es  MenAC 1997 Campanha: 18 lald4anos  Analisar o impacto Antes-e-depois: 1996- Dados 2,83/100.000 de 19 meses-
2003) panha polissacarid meses — 19 anos da campanha na comparagao entre as 2000 primarios: 14 anos em 1996 para
ica epidemiologia, taxas médias de pacientes 0,36/100.000 em 1999 nos

clinica e evolugéo
da DM e situagdo da
vacinacao infantil
para avaliar a

efetividade.

incidéncia
anuais/100.000 com
idade < 15 anos.
Efetividade nos 3 anos
apds a campanha

(férmula de Orestein).

atendidos no
sistema

publico

vacinados e 13,55 nos ndo-
vacinados. Em 2000,
1,46/100.000 nos
vacinados e 19,36/100.000
nos néo vacinados de 19
meses-14 anos.
Efetividade: 93%, 90,7% e
81,1% em 1998, 1999 e

2000, respectivamente.

continua
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fim

Ano de Fonte de Anélise
Tipo de Esquema Faixa Desenho/ Periodo
Autor Local introducao Objetivo dados e
vacina adotado etaria Analise de dados avaliado Doenga meningocdcica Meningococo C
da vacina amostra
Oceania
(GUNARATN New South MenC 2003 Dose Unica: 1 ano 0 a >65 anos Determinar a Antes-e-depois: comparagéo 1993- Casos Queda de 74,1/100.000 de 0 a 14 Reducdo gradual da proporgao
AM et al Wales/Austra  conjugada Catch-up entre 2-19 distribuicdo de DM entre as taxas de incidéncia 2012 notificados ao anos de 1993/02 para de notificacdo por grupo
lia anos até 2006 invasiva entre pessoas anuais/100.000 por faixa sistema de 37,04/100.000 de 2003/12 capsular C e aumento da
2013) >65 anos e descrever as  etéria. salde nacional (p<0,001), sendo a razéo das proporcéo causada pelo MenB.

caracteristicas da DM
invasiva nessa faixa
etéria, comparando-se
com as demais faixas
em relacéo a tendéncia
de notificagéo,
distribuicéo de grupo
capsular e taxas de

mortalidade.

taxas 0,5/100.000 (0,45-0,56).
Maior razdo das taxas de
notificagdo entre individuos >65
anos: 0,72/100.000 (0,53-0,99).

DM: doenca meningococica

HSH: homens que fazem sexo com homens

IRR: incidéncia do risco relativo

MLST: multicolus sequence typing

MenACWY -V: vacina conjugada contra Neisseria meningitidis grupos capsulares A, C, We Y

MenB-V: vacina contra N. meningitidis grupo capsular B

MenC-V: vacina contra N. meningitidis grupo capsular C

OR: odds ratio RR: risco relativo
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Estratégia de busca para construcdo da tabela do Apéndice 1.

A tabela do Anexo 1 foi construida por meio de busca na National Library of Medicine
(PubMed) por meio do seguinte critério: (("Neisseria"[All Fields] OR
"meningococcal"[All Fields]) AND "vaccine"[All Fields]) AND (“conjugate”[All Fields]
OR "polysaccharide"[All Fields]) AND ("evaluation"[All Fields] OR "impact"[All
Fields] OR "uptake"[All Fields] OR "coverage"[All Fields]). Ndo houve limite de data de
publicacdo, populagéo ou lingua.

Adicionalmente, realizou-se pesquisa no Portal de pesquisa da BVS (Biblioteca
Virtual de Saude) (excluido MEDLINE) que recuperou 32 artigos (2 selecionados), bem
como extensa busca manual.

Ultima busca realizada em 17/07/2016.

684 artigos recuperados

109 selecionados apds leitura do titulo

4 N

Motivos das 68 exclusoes

2 Meningococo A; 20 Artigos de revisdo; 6 Estudos de
pré-vacinacao; 5 Estudo de cobertura vacinal; 12
Estudos de imunogenicidade; 4 Estudos de modelo
matematico; 3 Estudos de carreador periodo pds-
vacinal; 3 Artigos duplicados; 2 Estudos em regiao
onde a vacina nao estava incluida no programa de
imunizacao; 4 Estudos de custo-efetividade; 1 Estudo
de epidemiologia no periodo pds-vacinal; 1 Relato de
caso; 2 Estudos de vacina pneumocécica; 2 Estudos
escritos em outras linguas; 2 Estudos de revisao
sistematica; 1 Calendario de imunizagao

N /

41 estudos foram selecionados para
compilagao dos dados
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Apéndice 2 - Artigo: Impacto da vacina meningocdcica C conjugada em criangas no
Brasil. Anélise de série temporal
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Resumo

INTRODUCAO: A vacina meningocécica conjugada contra o grupo capsular C (MenC-
V) foi introduzida no calendario de imunizacao infantil brasileiro em novembro de 2010,
sendo administrada aos trés, cinco e 12 meses de idade sem catch-up para 0s demais
grupos etarios. Entretanto, em mar¢o de 2010, uma campanha de vacina¢do com MenC-
V foi realizada em Salvador para individuos menores de cinco anos de idade e de 10 a 24
anos. No estado de S&o Paulo os surtos ocorreram em adolescentes e adultos jovens,
determinando campanhas de vacinac¢des de blogqueio nessa faixa etaria nos anos de 2010
a 2014. OBJETIVO: Avaliar o impacto direto e indireto (rebanho) da vacinacdo nas taxas
de incidéncia de doenga meningocdcica (DM) invasiva pelo grupo capsular C (MenC)
apos quatro anos da introducdo da MenC-V em trés cenarios: i) Brasil como um todo
(imunizacdo de rotina somente de criancas); ii) Brasil exceto Salvador (campanha de
vacinacao em adolescentes no ano de introducao da MenC-V); e iii) estado de Sdo Paulo
(vacina de rotina na infancia e vacinagdes de bloqueio em adolescentes e adultos jovens
para controlar surtos). METODOS: Foi realizado um estudo ecoldgico quasi-
experimental para avaliar o impacto da vacinagdo em série histérica de 2008 a 2014
usando os bancos de dados do Laboratorio Nacional de Referéncia para Meningites
Bacterianas, Instituto Adolfo Lutz (IAL) e o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan). Um processo de vinculagdo (linkage) deterministico entre as duas
bases foi realizado para melhorar a acurécia da deteccéo de casos de DM, especialmente
de grupo capsulares. Uma analise de série temporal interrompida foi conduzida utilizando
a técnica de Holt-Winters para controlar por tendéncia pré-existente e variagdes sazonais.
O desfecho foi taxa de MenC. O impacto da vacinacdo foi avaliado pelo percentual de
reducdo da incidéncia de MenC no periodo pos-vacinal (2012 a 2014), utilizando o
periodo pré-vacinal (2008 a 2010) para estimar o que seria esperado no periodo pés-
vacinal, caso a vacinagéo ndo tivesse sido introduzida. Para Salvador foi analisado o efeito
da MenC-V no nimero de casos de MenC. RESULTADOS: Um total de 18.136 casos de
DM invasiva foram analisados. Para o Brasil como um todo, a vacinagdo reduziu
significativamente a DM por MenC na faixa etaria alvo, com reducédo de 67,4% (limite
inferior do 1C95% 42,5%) em menores de 12 meses, 92,3% (limite inferior do 1C95%
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77,7%) para faixa etéaria de 12-23 meses e 65,7% (limite inferior do 1C95% 28%) em
criancas de 2-4 anos, e efeito rebanho foi observado na faixa etaria de 5 a 19 anos com
20-24,7%. Quando se exclui Salvador na anélise do Brasil, impacto indireto significativo
foi observado somente em criangas de 5-9 anos. No cenario Séo Paulo, semelhante ao
Brasil, observou-se impacto estatisticamente significante nas faixas etarias alvo do PNI,
além do efeito rebanho na faixa etaria de 5-9 anos de idade. Para Salvador, o impacto da
vacinagdo apresentou um declinio acentuado e sustentavel em todas as faixas etarias fora
do alvo da vacinacdo. Ao todo, 1.170 casos de MenC foram evitados no periodo estudado.
CONCLUSAO: A estratégia de vacinacao de catch-up em adolescentes e adultos jovens,
especialmente no ano de introducdo da MenC-V, promoveu um rapido e sustentavel
rebanho.

Descritores: Neisseria meningitidis, doenca meningocdcica invasiva, doenca
meningocdcica pelo grupo capsular C, vacinas meningocdécicas, impacto da vacinacéo,
vigilancia, linkage de dados, série temporal interrompida, efeito rebanho

Abstract

INTRODUCTION: Routine infant immunization with meningococcal C conjugate
vaccine (MenC-V) started in Brazil in November 2010, administered at three, five and 12
months of age with no catch-up for older age-groups. During February-August/2010, a
vaccination campaign with MenC-V was performed in the municipality of Salvador,
Brazil, in individuals <5 years-old, and in individuals aged 10-24 years providing an
exceptional opportunity to compare results from distinct epidemiological scenarios within
Brazil. OBJECTIVE: To assess the direct and indirect impact (herd effect) of
meningococcal C conjugate (MCC) vaccination four years after the introduction of
MenC-V considering two different vaccination strategies in the same country: with and
without catch up among individuals not targeted for the national immunization program.
METHODS: We performed an ecological quasi-experimental design from 2008-2014
applying a deterministic linkage between the National Reference Laboratory for
Meningitis, and data from the National Information System for Notifiable Diseases. An
interrupted time-series analysis was conducted using the Holt-Winters technique to
control for pre-existing trends and seasonal variations. The MCC vaccination impact was
evaluated as the percentage of reduction in the incidence rates of MenC in the post-
vaccination period (2012 to 2014), using the pre-vaccination period (2008 to 2010) to
estimate what would be expected on the post-vaccination period, whether the vaccination
had not been introduced. An additional time-series analysis, excluding the city of
Salvador, was performed to investigate the potential effect of Salvador catch up for
adolescents and young adults on the Brazilian post-vaccination results. For Salvador, the
effect of the vaccination was described on the number of MenC cases during the study
years. RESULTS: A total of 18,136 invasive MD cases were analyzed. For Brazil as a
whole, the vaccination reduced 67.4% (lower 95%CI 42.5%) the rates for MenC for
infants under 12 months, 92.3% (lower 95%CI 77.7%) for the age-group 12-23 months,
and 65.7% (lower 95%CI 28%) for children aged 2-4 years. Indirect impact (20-24.7%)
was observed in the age-group 5-19 years. When excluding Salvador from the analysis
the indirect impact was observed only for children in the age-group 5-9 years. In Salvador,
in addition to the direct effect on the vaccinated population a sharp and sustained decline
of MenC cases was observed in all age-groups not target for vaccination. Overall, 1,170
cases of MenC were averted in Brazil after the introduced of Men-C vaccination.
CONCLUSION: Infants and toddler immunization without catch-up for older age-groups
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was able to induce herd protection on only a limited population of unvaccinated
individuals after four years of MCC vaccination in Brazil. The Brazilian government has
just approved a booster dose around 9-10 years of age to be implemented by the beginning
of 2017. The results of this investigation will certainly contribute as a robust baseline to
ascertain how much this booster dose will accelerate the decrease in Men-C incidence
rates among adolescents in Brazil.

Keywords: Neisseria meningitidis, serogroup C meningococcal meningitis,
meningococcal meningitis, meningococcal infections; meningococcal vaccines, medical
record linkage, Interrupted Time Series Analysis, epidemiology, herd effect.

Introducéo

A doenca meningocdcica (DM) é sendo uma importante causa de morbidade e
mortalidade globalmente, especialmente em criangas (1). Em vérias regides, N.
meningitidis tem sido a principal etiologia de meningite em criancas e adultos jovens,
apos a introducdo das vacinas contra pneumococo e Haemophilus influenzae b nos
programas nacionais de imunizacdo (PNI).

A vacina conjugada contra o meningococo C (MenC-V) foi inicialmente
introduzida pelo Reino Unido em 1999, aos dois, trés e quatro meses, com catch-up e
uma dose de reforco para os adolescentes, com o objetivo de atingir um rebanho
sustentavel (2).

As licbes aprendidas com o programa britanico na dltima década motivou a
introducdo da MenC-V no PNI de varios paises industrializados, incluindo Austrélia,
Bélgica, Canada, Franca, Islandia, Irlanda, Holanda, Portugal, Espanha e Suica. Todos
esses paises, implementaram campanhas de catch-up ou realizaram dose em adolescentes
para reduzir o estado de portador assintomatico e a transmissdo da doenga na populagéo.

No Brasil, todos os casos de meningite sdo compulsoriamente notificados ao
Sistema Nacional de Notificagdo de Doencas (Sinan). O Laboratério Nacional de
Referéncia, Instituto Adolfo Lutz (IAL) identifica os patdgenos de doenca invasiva, bem
como realiza a tipagem dos grupos capsulares e compila os dados (3).

O Brasil foi o primeiro pais da América Latina a introduzir a MenC-V (conjugada
— CRM197) no PNI (4) em novembro de 2010 com recomendagéo de imunizagdo somente
aos trés e aos cinco meses de idade, com reforco aos 15 meses de vida (5). Ao contrario
do realizado nos paises industrializados como o Reino Unido, Espanha e Holanda (2,6,7),
ndo foi implementada campanha de catch-up para as faixas etarias mais velhas.

O Brasil é um pais de propor¢6es continentais, no qual a cidade de Salvador/Bahia
é a terceira mais populosa. Antes da introducdo da MenC-V, ocorreu um surto de DM em
2009 e 2010 em Salvador, motivando vacinacdo em massa contra MenC de individuos
com idade inferior a cinco anos e de 10 a 24 anos (8), sendo a Unica cidade a implementar
a vacinacdo nessa faixa etaria mais velha.

Dados de N. meningitidis tem sido publicado por estudos independentes,
utilizando os bancos de dados do Sinan ou IAL (8-10). Informagdes preliminares de
dados do Sinan de dois anos apés a introducdo da MenC-V mostraram reducdo em 50%
das taxas de DM invasiva em criancgas, sem efeito rebanho, mas ndo foram analisados
dados de reducdo de DM invasiva por MenC (10).

Até o momento, nenhum pais demonstrou reducdo de DM invasiva por MenC em
coortes de individuos ndo vacinados sem o beneficio de estratégias de catch-up ou refor¢o
em faixas etarias mais velhas. Além disso, a introdugdo da MenC-V em Salvador com
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catch-up em criangas mais velhas e adolescentes em Salvador € uma excelente
oportunidade para explorar e comparar resultados de distintos cenarios epidemioldgicos
no Brasil.

Esse trabalho teve o objetivo de avaliar o efeito direto e o impacto indireto da
vacinacgdo nas taxas de incidéncia de doenca meningocdcica (DM) invasiva por grupo
capsular C apds quatro anos da introducdo da MenC-V.

Metodologia

Desenho do estudo e populagdo

Esta € uma analise temporal interrompida na prevencdo de MenC conduzida de
2008 a 2014 no Brasil e Brasil exceto a cidade de Salvador, localizada na regido nordeste
do pais.

Fontes de dados

Dados nominais de DM invasiva foram obtidos de duas bases de dados:

1. Sinan. Todos os registros de meningite independente da etiologia e
meningococcemia reportados ao Sinan entre 2008 e 2014 identificados por
critérios clinicos, epidemioldgicos e/ou laboratoriais foram incluidos no
processamento inicial dos dados.

2. 1AL. O IAL é um laboratério publico situado na cidade de Sdo Paulo/SP. Por ser
referéncia nacional, recebe isolados de doenga bacteriana invasiva para
identificacdo e caracterizacdo. cujas informacGes foram incluidas no
processamento inicial dos dados. As cepas sao enviadas pelo servico de vigilancia
epidemioldgica de hospitais publicos e privados de todo o pais, bem como de
laboratdrios privados, incluindo-se todos os isolados de meningococo reportados
ao IAL entre 2008 e 2014 foram incluidos nesta pesquisa.

Procedimento de Linkage

As duas bases de dados foram vinculadas (linkage) com a finalidade de se detectar
casos e/ou informacdes laboratoriais ndo reportadas ao Sinan, mas encontradas no IAL.
Com o objetivo de identificar e excluir casos duplicados da analise, aplicou-se um
processo de trés passos em um algoritmo in-house de linkage deterministico semelhante
ao validado por Pacheco e colaboradores (11) e também utilizado por Azevedo e
colaboradores (12).

Vacinacéo contra MenC
Brasil
A MenC-V foi introduzida no PNI em novembro de 2010 (4). O esquema
adotado foi de duas doses, aos trés e cinco meses, e refor¢o em criangas del2 a 15 meses
de idade. N&o foi recomendado catch-up em criancas mais velhas e adolescentes.

Salvador, Brasil

Devido a epidemia de MenC em 2010, a cidade de Salvador iniciou
campanha em massa em fevereiro de 2010, compreendendo crian¢as com idade inferior
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a cinco anos de idade, estendendo-se a individuos de 10 a 24 anos. Maiores detalhes da
vacinacao no Brasil e em Salvador estdo descritos na Tabela 1.

Definigdes de caso

Os casos reportado ao Sinan e os isolados encaminhados ao IAL sdo clinicamente
classificados em meningite meningococica, meningococcemia ou meningococcemia
combinada com meningite meningococica (13).

Caso confirmado de DM invasiva inclui somente casos identificados por meio de
critérios laboratoriais: gram, cultura, latex, contraimunoeletroforese e PCR (reacdo em
cadeia de polimerase). DM invasiva por MenC é confirmado por aglutinacdo em latex, o
principal foco da analise. Os registros sem informacéo de sorogrupo foram excluidos da
analise.

Analise dos dados

Anélise descritiva foi realizada para se avaliar a tendéncia da distribuicdo dos
casos de DM por MenC em Salvador no periodo de 2008 a 2014, utilizando-se, portanto,
somente o nimero de casos, ndo sendo calculado taxas. As faixas de idade consideradas
foram: menores de 12 meses, 12 a 23 meses, 2 a 4 anos, 5 a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 24
anos, 25 a 29 anos, 30 a 39 anos e 40 anos ou mais.

A analise de série temporal interrompida foi conduzida usando as taxas bimensais
de notificacdo para cada definicdo de caso e o modelo aditivo de Holt-Winters (14),
ajustando-se para tendéncia secular e variagdes sazonais da doenca. A cobertura vacinal
para os anos de 2012 e 2014 foi estimada em > 95% (15). trés periodos foram definidos:
pré-vacinacao, transi¢do e pos-vacinagdo. O periodo pré-vacinacdo foi de janeiro de 2008
a dezembro de 2010 (18 pontos, dados bimensais), enquanto que o periodo de transicdo
foi todo o0 ano de 2011, pois a MenC-V foi introduzida no PNI em novembro de 2010 e
cobertura vacinal ainda estava em fase de ascensdo. Ja o periodo pos-vacinacdo foi de
janeiro de 2012 a dezembro de 2014 e compreendeu 18 pontos na série.

O periodo de transicao foi excluido da andlise, apesar de ser mostrado nas figuras,
ja que as taxas de cobertura vacinal aumentaram de zero a 90% na faixa etaria alvo. A
série temporal foi baseada no modelo linear generalizado para taxas de notificacdo de
casos suspeitos ou confirmados de DM, usando uma distribuigdo binomial negativa com
a funcdo de ligacdo logaritmica e um offset igual ao log da populacdo dividido por
100.000 (16). Analises residuais mostraram auséncia de desvios no modelo assumido. A
variavel de desfecho foi DM por MenC.

A variavel explanatéria no modelo foi os meses dos anos (para controlar por
sazonalidade), tendéncia linear ao longo do tempo (para controlar por tendéncia pré-
existente) e a varidvel igual a 0 antes da vacinagdo e 1 depois da intervencdo. Apoés a
estimativa do modelo, foram apresentados os seguintes outputs: 1. reducéo relativa nas
taxas de notificacdo para cada definicdo de caso, que comparou os periodos pré e pés-
vacinais com seus respectivos valores de p e intervalo de confianca (1C) de 95%, segundo
a férmula: taxas cumulativas observadas dividido por taxas cumulativas previstas, menos
1. as porcentagens das diferencas calculadas, quando comparadas as taxas estimadas e
observadas no periodo po6s-vacinacgdo, representam o impacto da MenC-V; 2. reducéo
absoluta de DM por MenC (casos evitados); 3. taxas de incidéncia bimensais de DM por
MenC para todo o periodo estudado e as taxas preditas para o periodo pés-vacinal por

133



100.000 habitantes foram plotadas em grafico para cada faixa etaria a seguir: menores de
12 meses, 12 a 23 meses, 2 a4 anos, 5a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 24 anos, 25 a 29 anos,
30 a 39 anos e 40 anos ou mais. Uma anélise adicional, excluindo a cidade de Salvador,
foi realizada para investigar o potencial efeito da vacinacao de catch-up em adolescentes
e adultos jovens nos resultados do periodo pds-vacinal do Brasil.

Tendéncia secular foi obtida por regresséo linear, teste de Cox-Suart e as variagdes
sazonais por teste de Kruskal-Wallis.

Andlise de sensibilidade

Um sistema de alta qualidade de vigilancia epidemiol6gica € critico para a
avaliacdo do impacto de qualquer programa de vacina¢do meningococica. Apesar de a
notificacdo de meningites no Brasil ser compulséria, a completitude dos dados de servi¢os
publicos e privados durante o periodo estudado € necessaria. Para assegurar a qualidade
dos dados provenientes do Sinan e IAL, foi realizada uma analise de sensibilidade do
impacto da vacinacdo meningocdcica no Brasil usando os dados do estado de Séo Paulo,
baseando-se no fato de a vigilancia epidemioldgica do estado de S&o Paulo ser
tradicionalmente de étima qualidade, com busca ativa rigorosa dos casos e identificacdo
do agente etiol6gico em nimero consideravel das meningites bacterianas.

Os processos de linkage e procedimentos de classificacdo foram conduzidos
usando o programa STATA versdo 13 (www.stata.com/) e a andlise estatistica foi
executada usando o programa R (www.r-project.org/).

Resultados

No Brasil, de 2008 a 2014, foram registrados no Sinan 213.709 casos de meningite
bacteriana. Apos a limpeza do banco de dados, 8.134 (3,8%) registros duplicados foram
excluidos, permanecendo 205.755 casos. Desses, 17.161 (8,3%) foram casos de DM
invasiva, sendo 12.321 (71,8%) com confirmacéo laboratorial.

Durante 0 mesmo periodo, o IAL registrou 4.505 casos de meningococo. Com 0
manejo do banco, 482 (10,7%) registros duplicados e 212 (4,7%) de cepas ndo viaveis
foram eliminados, restando 3.811 casos.

Quando os 17.161 casos do Sinan foram combinados com os 3.811 casos
confirmados laboratorialmente pelo IAL, um total de 18.136 casos de DM invasiva foram
analisados. Haviam 2.836 (15,6%) casos comuns a ambas as bases, 975 (5,4%) casos do
IAL n&o haviam sido notificados ao Sinan e 14.325 casos do Sinan ndo constavam na
base de dados do IAL.

A maior parte das amostras recebidas pelo IAL foram provenientes do estado de
Séo Paulo (1.929, 50,6% de 3.811), sendo que 766 (20,1% de 3.811) foram enviadas de
S&o Paulo capital, apesar de somente 21,6% e 5,9% da populacéo brasileira residir no
estado e cidade de Séo Paulo, respectivamente (IBGE, 2013).

Do total de 18.136 casos de DM encontrados em ambas bases, 13.341 (73,6%)
tiveram meningococo como etiologia confirmada por critério laboratorial, sendo 7.217
(54,1%) devido ao grupo capsular C e 5.106 (38,3%) devido a outros grupos capsulares.
Dentre esses, a DM por MenB teve o maior nimero de casos, seguido de meningococo
grupo capsular W (MenW), com 1820 (13,6%) e 594 (4,5%) casos, respectivamente. A
auséncia de informacdo de grupos capsulares foi constatada em 3.435 (25,7%) registros.
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Na Figura 1, nota-se que, para o periodo pré-vacinal, as maiores taxas de
incidéncia ocorreram em menores de 12 meses e nao foi observado pico em adolescentes.
Em criancas de um a quatro anos de idade, a média das taxas de incidéncia de DM por
MenC nesse periodo foi de 4,5 casos por 100.000 habitantes, de cinco a nove anos foi de
1,06 casos por 100.000 habitantes e de 10 a 19 anos foi de 0,73 casos por 100.000 pessoas.

Em 2014, o grupo capsular C manteve-se como a principal etiologia da DM no
Brasil, com maior nimero de casos nas faixas etarias de 10 a 19 anos (166 casos) e maior
ou igual a 40 anos (155 casos). Outros grupos capsulares foram mais identificados em
menores de 1 ano (56 casos), sendo que 46 casos eram por MenB. Men B em menores
de 5 anos representou 57,05% (97/170) dos casos.

A Figura 2 mostra que a cidade de Salvador vivenciou surto de DM por MenC no
ano de 2010, com aumento expressivo do nimero de casos nas faixas etarias de 5 a 9
anos, 10 a 19 anos, 20 a 24 anos e 30 a 39 anos, 0 que motivou campanha de vacinagao
nas faixas de menores de cinco anos de idade e de 10 a 24 anos.

Observou-se redugdo importante dos casos de MenC nas faixas etérias alvo das
campanhas (menores de cinco anos de idade, 10 a 19 anos e 20 a 24 anos). Constatou-se
rebanho nas faixas etérias de 25 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 anos ou mais. Criangas com
idade de cinco a nove anos foram a faixa etaria mais beneficiada pela MenC-V, com
protecdo indireta expressiva, ja que nenhum caso de MenC foi notificado em 2014.

A Tabela 2 apresenta o impacto da vacinagdo contra MenC no Brasil e no Brasil
sem os dados da cidade de Salvador. No Brasil, houve redugdo estatisticamente
significativa na taxa de incidéncia de MenC por 100.000 habitantes em todas as faixas de
menores de 12 meses a 10 a 19 anos e na faixa etéaria de 25 a 29 anos de idade. A reducéo
foi mais proeminente em criangas de 12 a 23 meses com 92,3% menos casos (limite
inferior do 1C 95% 77,7%), prevenindo 189 casos de MenC.

Apos a exclusdo da cidade de Salvador da analise, manteve-se o impacto da
vacinagdo somente em criangas menores de 10 anos. Houve impacto estatisticamente
significante nas faixas etarias alvo do PNI com reducdo de 67,2% dos casos em menores
de 12 meses (limite inferior do 1C95% 43,00, p=0,000), 92% de 12 a 23 meses (limite
inferior do 1C95% 77,30, p=0,000) e 64,6% de dois a quatro anos (limite inferior do
IC95% 24,60, p=0,000), além de efeito indireto na faixa etaria de cinco a nove anos de
idade, com reducgéo de 19,2% dos casos anos (limite inferior do 1C95% 9,50, p= 0,039).

A avaliacdo do impacto da vacinacao no estado de S&o Paulo também reforcou a
reducdo estatisticamente significativa nessa populagédo. Observou-se impacto
estatisticamente significativo nas faixas etarias alvo do PNI com reducao de 76,0%% dos
casos em menores de 12 meses (limite inferior do 1C95% 49,10, p=0,000), 96,10% de 12
a 23 meses (limite inferior do 1C95% 84,30, p=0,000) e 68,1% de dois a quatro anos
(limite inferior do 1C95% 20,50, p=0,000), além de efeito indireto na faixa etéria de cinco
a nove anos de idade, com reducéo de 25% dos casos (limite inferior do 1C95%19,50, p=
0,005).

Os resultados da anélise da série temporal interrompida podem ser visualizados
nas Figuras 3 (Brasil exceto Salvador). As taxas observadas no periodo pos-vacinal foram
significativamente menores em crian¢as com idade inferior a 10 anos de idade.

Apos 2013, os graficos mostram tendéncia queda das taxas de incidéncia por
100.000 habitantes nas faixas etarias de 25 a 29 anos e 30 a 39 anos.

Discussdo

Essa investigacdo mostrou que a implementacdo da MenC-V teve um impacto
significativo em reduzir DM por MenC nas faixas etarias alvo da doeng¢a, bem como na
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faixa etéria de cinco a nove anos, indicando rebanho da vacina. Além do impacto da
vacinacao, esse achado certamente reflete a excelente cobertura vacinal no Brasil, que se
situa acima de 95%. Conforme esperado, ndo houve impacto da vacinagdo contra MenC
nas taxas de DM por outros grupos capsulares.

Diferentemente da Europa, onde predomina o grupo capsular B (18) e em paises
como a Argentina (19), o Brasil tem identificado o grupo capsular C de forma
predominante, com 54,1% (7.217) do total de cepas isoladas de pacientes com diagnostico
de DM.

Os casos notificados de surtos ocorridos em Salvador e no estado de S&o Paulo
somam 123, representando 0,9% (123/13341) do total de casos de DM por MenC
notificados por ano de 2010 a 2014. Assim, de 2008 a 2014, houve um periodo de
estabilidade no geral, sem identificacdes de surtos que impactassem no nimero total de
casos de DM, viabilizando a modelagem da série temporal.

Em relacdo ao estado de portador de meningococo em nasofaringe, também se
observa que os paises do hemisfério norte ha pico de prevaléncia entre os adolescentes,
chegando a 23,7% aos 19 anos de idade (20). Assim, o detalhamento da distribuicdo dos
carreadores em relacdo a faixa etaria € de fundamental importancia, porém ha poucos
estudos de prevaléncia no Brasil. Na pesquisa realizada em 2011/2012 em Embu das
Artes/Sao Paulo, a prevaléncia de carreadores aumentou de 6,1% (IC95% 3,8-9,4) em
criancas com idade de um a quatro anos para 8,4% (1C95% 5,1-13) em criangas de cinco
a nove anos e para 12,5% (1C95% 8,9-16,9) em adolescentes com idade de 10 a 19 anos,
mas se reduziu para 9% (IC95% 5-14,9) em adultos de 20 a 24 anos; a proporcéo de
carreadores de MenC foi maior entre adolescentes de 10 a 19 anos (30,5%, 1C95% 16,2-
48,1) (21). Ja estudo realizado em 2012 na cidade de Campinas/Sdo Paulo em
adolescentes de 11 a 19 anos, a prevaléncia geral de carreadores foi de 9,9% (1C95% 8,3-
11,8), com 0 MenC representando 13,3% (1C95% 7,8-20,7) (22).

Apesar de a generalizacéo para todo o pais dos dados desses estudos ser limitada,
somando-se ao fato de terem sido realizados no periodo pds-vacinal, é interessante notar
que a prevaléncia de carreadores de 12,5% e 9,9% em adolescentes de 10 a 19 anos foi
menor do que o pico de 23,7% para jovens de 19 anos observado em recente metanalise
realizada em paises da Europa e América do Norte (20). A vacinacdo contra MenC no
Brasil provavelmente reflete o impacto da MenC-V em cepas locais de linhagens
virulentas, incluindo o complexo ST-103 associado a surtos.

Analise multivariada de estudo realizado na Inglaterra em 1999 para compreender
os fatores que predispdem adolescentes as maiores taxas de carreador de meningococo
identificaram que frequentar pubs, beijar intimamente e fumar séo fatores independentes
e de forte associacdo com o risco de carrear meningococo, sugerindo que o0
comportamento social é mais importante do que a idade e 0 sexo nesse contexto, sendo,
portanto, multifatorial (23).

Essas diferengas de dados de incidéncia de DM em adolescentes e carreadores de
meningococo talvez possam também ser explicadas pela menor prevaléncia de tabagismo
entre adolescentes e adultos jovens brasileiros, quando se compara com paises
desenvolvidos. No Brasil, em 2010, ano que a MenC-V foi introduzida no pais, a
prevaléncia de fumantes de 18 a 24 anos foi de 10,9% (24) e 7,8% em 2014, quatro anos
apos a introducédo da vacina (25). Entre as capitais, para individuos com idade acima de
18 anos, as maiores prevaléncias encontradas em 2010 foram em Rio Branco, Porto
Alegre e Sdo Paulo, com 20% de fumantes, ao passo que, em 2014, os maiores percentuais
encontrados foram em Porto Alegre e S&o Paulo, com 16,4% e 14,1% de tabagistas,
respectivamente (24,25).
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Em contraste, o percentual de adultos fumantes no Reino Unido foi era de 27% e
39% em jovens de 16 a 19 anos e 20 a 24 anos em 1994, respectivamente, reduzindo-se
para 20% em individuos de 16-19 anos e para 26% de 20 a 24 anos de idade em 2014
(26), mais do que o dobro da prevaléncia entre os brasileiros ha mesma faixa etaria em
2014.

A prevaléncia de fumantes entre adultos jovens norte-americanos também é
superior aos dados brasileiros, mesmo com a tendéncia de queda de 24,4% em 2005 (um
ano antes da introducdo da MenACWY-V) de 18 a 24 anos para 16,7% de idade em 2014
(27). O Canada, em 2000 (um ano antes da introducdo da MenC-V), a prevaléncia de
tabagismo em adultos jovens de 15 a 24 anos situava-se sem torno de 6%, mas apresentou
elevacdo acentuada até 2008, com cerca de 10% dos jovens de 15 a 19 anos e 15% dos
individuos de 20 a 24 anos relatando tabagismo nos ultimos 30 dias, com reducdo em
2013 para 5% de 15 a 19 anos de idade e 7% de 20 a 24 anos (28).

Antes da introducdo da MenC-V no PNI, a cidade de Salvador/Bahia vivenciou
epidemia de DM pelo grupo capsular C, o que motivou campanha local de imunizagéo
em 2010 para pessoas com idade inferior a cinco anos e entre 10 e 24 anos. Avaliacdo da
efetividade entre criangas com menos de cinco anos de idade demonstrou reducéo da
incidéncia de DM pelo grupo capsular C de 7,5 casos por 100.000 por ano entre 2008 e
2009 para 2,0 casos por 100.000 em 2011 (8). Resultados de caso-controle paralelo
mostraram efetividade geral da MenC-V de 98% (29).

Considerando os dados de todo o Brasil, o presente estudo mostrou impacto com
significancia estatistica da vacinacdo na faixa etaria alvo, com reducéo de 92,3% (limite
inferior do IC 95% 77,7) dos casos na faixa etaria de 12 a 23 meses, 67,4% (limite inferior
do I1C 95% 42,5) em menores de 12 meses e 65,7% (limite inferior do IC 95% 28) em
criancas de 2 a 4 anos. Esses nimeros foram tdo expressivos quanto o evidenciado na
Inglaterra, que revelou queda de 66% dos casos de DM ap6s 13 anos do inicio rotineiro
da vacinacéo (30), bem como o0s 51% de queda descritos apds quatro anos de MenC-V na
Alemanha (31) e 0s 86% de reducdo da incidéncia de DM apds 11 anos de MenC-V nos
Paises Baixos (32).

Observou-se, também, impacto da MenC-V nos dados do Brasil na faixa etaria de
de 10-19 ano, pois foi beneficiada pela vacinagdo com cobertura entre 40,7% a 80,4% em
individuos de 10 a 24 anos de idade em Salvador durante a campanha em 2010.

Os dados do estado de S&o Paulo validam os resultados do Brasil, ja que ha maior
qualidade da vigilancia e as amostras paulistas representam 50,6% (1929/3811) do total
de amostras recebidas pelo 1AL, apesar de somente 21% da populacéo brasileira residir
no estado (17).

O rebanho na faixa etaria de 5-9 anos pode ser constatado com impacto da MenC-
V de de 24,7% (1C95% -26,5; -22,9; p=0,008), tendo em vista que cerca de 70% dessa
populacdo nao recebeu MenC-V e a cidade de Salvador ndo vacinou essa faixa etaria (8).

De acordo com o SI-PNI, 71.432 criangas com idade de um a dois anos foram
vacinadas com MenC-V em 2010 (15). Essas criancas teriam cinco anos em 2014,
representando somente 2% da populacdo nessa faixa etéria. Dificilmente esse impacto de
24,7% seria atribuido a essa populacdo vacinada, reforcando a teoria de que houve efeito
indireto de fato.

Em Salvador, houve rebanho nas faixas etarias de 25 a 29 anos, 30 e 39 anos e
acima de 40 anos, o que também beneficiou a faixa etaria ndo vacinada de cinco a nove
anos de idade.

Em S&o Paulo, a pequena proporcdo de adolescentes de 10 a 19 anos vacinados
em campanhas de blogueio ndo foi suficiente para interferir na transmissdo da doenca
entre 0os proprios adolescentes. Como esperado, essas vacinacdes de bloqueio
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apresentaram somente efeito direto e individual com reducdo de 14,3% dos casos (limite
inferior do IC 95% 54,6; p=0,185).

Estudos anteriores tem reforcado a necessidade de se vacinar os adolescentes, a
fim de controlar a DM invasiva na populacao (33,34). Isso porque os adolescentes sdo o
segmento da populacdo com as maiores taxas de portador assintomatico, de modo que a
obtencdo de uma elevada cobertura de vacinagao nesse grupo € necessaria para maior
efeito rebanho (33). Também é relevante o fato de haver queda na efetividade da vacina
para criancas vacinadas com o esquema primario, exigindo reforco (2). Contudo, esses
estudos foram realizados em paises industrializados, sendo provével que o impacto na
populacédo geral depende das caracteristicas locais, incluindo a carga da DM invasiva.

Com base nas taxas de carreador de meningococo na Europa (35-37), paises que
realizam campanha de catch-up maximizam o efeito indireto dos programas de vacinacao
incluindo os adolescentes (38,39).

O sucesso da introducdo da MenC-V no Reino Unido na reducdo da taxa de
incidéncia de MenC é atribuido ao efeito combinado da eficécia da vacina contra a doenca
e contra o estado de portador. Os programas de imunizacdo que incluem campanhas de
catch-up em criangas e adolescentes sdo reconhecidos por propiciarem efeito adicional
na reducdo da doenca entre os individuos nao vacinados, ou seja, possibilitam o efeito
rebanho (22). A imunizacédo de adolescentes e adultos jovens reduz as taxas de carreador
entre os vacinados, possibilitando a prevencdo da transmissdo de meningococo e, por
consequéncia, sua aquisic¢do por outros individuos (38,40-42).

A interpretacdo dos nossos resultados depende do conhecimento de que ndo
ocorreram eventos grandes durante a introdugdo da MenC-V, 0s quais poderiam
representar teoria alternativa para explicar as mudangas nas taxas de DM invasivas aqui
observadas. N&o se tem conhecimento de alteracGes sobre os esforgcos para se notificar
casos de meningococo ou do emprego de praticas que poderiam afetar os resultados. Essa
afirmacéo é corroborada pelo fato de que as taxas de notificacdo de DM devido aos outros
grupos capsulares manteve-se praticamente inalterada ao longo do periodo estudado.
Mesmo que o teste de PCR para identificacdo de meningococo tenha sido introduzido no
Brasil em 2007 e seu emprego tem sido crescente desde entdo, ele ainda é limitado a um
numero reduzido de cidades em um pequeno nimero de estados (43). Além disso, todos
0S casos suspeitos devem ter amostras de LCR ou de sangue enviados para a cultura e
identificacdo de espécies, mesmo para nos locais onde a PCR € disponivel.

A experiéncia atual do calendario de MenC-V no Brasil também pode
disponibilizar dados epidemiolGgicos essenciais para as politicas de vacinacdo dos paises
vizinhos, mesmo que tenha sido descrito que as informacdes de epidemiologia de DM
invasiva € inconsistente e nao uniforme nos paises da América Latina (44). Em contraste
com o observado em outros paises (45,46), este estudo mostrou diferencas na distribuicéo
etaria de DM invasiva, tendo em vista que o pico secundario de doenca ndo foi detectado
entre os adolescentes.

Nosso trabalho tem algumas limitacbes, pois os efeitos da vacinacdo apds o
licenciamento sdo avaliados por meio de estudos observacionais, 0s quais podem
apresentar viéses e confundimento pela auséncia de alocagédo aleatdria e mascaramento
que sdo controlados nos ensaios clinicos randomizados pré-licenciamento de uma vacina
(47). Assim, toda vigilancia passiva tende a gerar dados incompletos, ja que 0s casos
notificados ndo sdo randémicos, podendo gerar vieses (47). Apesar de o Brasil possuir
um sistema de vigilancia de meningites bem estabelecido, a utilizacdo somente de dados
de notificacdo passiva como fonte de dados para avaliar o impacto da vacinagdo pode
trazer outras limitagdes, que incluem variabilidade na completitude dos dados e menor
precisdo de captura de casos de meningococo ao longo do tempo. Portanto, a vinculacao
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entre os dois bancos de dados estudados complementam os achados e fornecem
informacdes relevantes de DM invasiva e DM pelo grupo capsular C.

Em conclusdo, constatamos que imunizagdo de criangas sem catch-up em
adolescentes foi capaz de induzir protecdo rebanho em criangas de cinco a nove anos de
idade ap0s quatro anos do inicio de vacinagdo de rotina. A supervisdo continua do DM
invasiva é necessaria para saber se o efeito direto da vacinagdo com MenC-V vai diminuir
e se a protecdo do rebanho vai persistir por um longo periodo de tempo no Brasil. A
epidemiologia local de carreadores assintomaticos e de doenca deve direcionar os paises
na decisdo sobre a melhor estratégia vacinal.
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Taxa por 100.000 habitantes

Figuras
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F"igura 1 — Média anual das taxas de doenca meningocdcica invasiva pelo grupo capsular
C durante os trés anos do periodo pré-vacinacao segundo faixa etaria. Brasil menos dados
de Salvador (linha azul) e estado de S&o Paulo (linha vermelha), 2008 a 2010
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Figura 3 - Tendéncia das taxas de incidéncia bimensais de doengca meningocécica pelo grupo capsular C observadas (linhas vermelhas) e preditas
(linhas pretas) de acordo com as faixas etarias. Série temporal interrompida, Brasil exceto Salvador, janeiro de 2008 a dezembro de 2014. Os
intervalos de confianca de 95% (linhas cinzas) foram mostrados apenas para o periodo pos-vacinal (2012 a 2014). A barra amarela representa o
periodo de transicdo (ano de 2011), o qual foi excluido da série temporal para a analise. Observe a variacdo de escala no eixo y entre as diferentes
faixas etarias.
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Tabelas

Tabela 1 - Esquemas de imunizacdo da vacina meningocdcica conjugada C utilizadas no Brasil e Salvador de 2010 a 2014

Taxa de cobertura vacinal*, %

Regido Esquema vacinal Inicio da Vacinagéo Vacina
2010 2011 2012 2013 2014
Brasil Imunizagéo de rotina novembro de 2010 MenC-CRM197
) 26,8 100,0 96,2 99,7 95,8
3, 5e 12 meses (Novartis/GSK)

Salvador Campanha de vacinacao, dose Unica**

<5 anos fevereiro de 2010 MenC-TT 92,2
10-14 anos maio a agosto de 2010 (Neisvac-C®, 80,4
15-19 anos junho a agosto de 2010 Baxter Vaccines) 67,4
20-24 anos agosto de 2010 MenC-CRM197 40,7
(Novartis/GSK)
Imunizacdo de rotina novembro de 2010 MenC-CRM197 95,3 92,7 93,8 86,9
3, 5e 12 meses (Novartis/GSK)
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Tabela 2 - Impacto da vacinagdo conjugada contra meningococo C nas taxas de incidéncia de doenca meningococica pelo grupo capsular C.

Analise de série temporal interrompida*, Brasil, 2008 a 2014

Impacto da MenC-V

. L Calendario Previsto** Observado** II_)oengg . ~ .
Faixa etaria . . meningocdcica Reducdo relativa
vacinal provéavel .
prevenida
nimero taxa 10° nimero taxa10° numero taxa 10° % IC 95% p-valor
Brasil

< 12 meses 2+0 402 15,66 131 5,11 271 10,55 -67,4  -92,20; -42,50 0,000
12-23 meses 2+0ou 2+1 205 8,02 16 0,62 189 7,40 -92,3  -106,90; -77,70 0,000
2-4 anos 2+1 467 5,89 162 2,02 305 3,87 -65,7  -103,40; -28,0 0,000

5-9 anos T 510 3,52 386 2,65 124 0,87 -24,7  -26,50; -22,90 0,008
10-19 anos Nenhum 828 2,45 664 1,96 164 0,49 -20,0  -22,40; -17,60 0,014
20-24 anos Nenhum 242 1,38 202 1,15 40 0,23 -16,7  -83,40; +50,10 0,114
25-29 anos Nenhum 202 1,12 162 0,90 40 0,22 -19.,6  -27,30; -12,00 0,046
30-39 anos Nenhum 300 0,97 241 0,78 59 0,19 -19,6  -94,40; +55,20 0,090

> 40 anos Nenhum 524 0,76 546 0,79 -22 -0,03 3,9 -52,20; +60,10 0,668

continua
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continuagdo

Impacto da MenC-V

Calendario Previsto**  Observado** Doenca .
Faixa etaria vacinal meningococica Reducio relativa
provavel prevenida
namero taxa 10° nimero taxa 10° nimero taxa10° % IC 95% p-valor
Brasil menos Salvador

< 12 meses 2+0 387 15,28 127 5,01 260 10,27 -67,20  -91,40; -43,00 0,000
12-23 meses 2+0 ou 2+1 200 7,92 16 0,63 184 7,29 -92,00 -106,80; -77,30 0,000
2-4 anos 2+1 451 5,76 162 2,04 289 3,72 -64,60 -104,50; -24,60 0,000

5-9 anos T 471 3,28 381 2,65 90 0,63 -19,20 -28,90; -9,50 0,039
10-19 anos Nenhum 752 2,25 654 1,96 98 0,29 -12,90  -59,80; +34,00 0,132
20-24 anos Nenhum 199 1,15 197 1,14 2 0,01 -0,90 -80,50; +78,70 0,940
25-29 anos Nenhum 167 0,94 153 0,86 14 0,08 -8,50  -87,40; +70,40 0,461
30-39 anos Nenhum 243 0,80 225 0,74 18 0,06 -7,50  -99,10; +84,10 0,588

> 40 anos Nenhum 473 0,69 534 0,79 -61 -0,1 1450 -49,10; +78,10 0,256

*A série temporal interrompida foi baseada no alisamento exponencial do modelo aditivo de Holt-Winters. Os nimeros apresentados e as taxas
cumulativas se referem aos trés anos do periodo pos-intervengdo (2012-2014). **As taxas observadas do periodo pds-vacinal foram usadas para serem
comparadas as taxas preditas, que seriam esperadas caso a vacina meningococica conjugada contra grupo capsular C néo tivesse sido introduzida pelo
Programa Nacional de Imunizagdes. As taxas observadas do periodo pré-intervencao (2008-2010) foram utilizadas para predizer as taxas do periodo pos-
intervencdo (2012-2014). O ano de 2011 foi excluido da analise. Os casos/taxas evitadas (reducdo absoluta) foram calculadas como o valor predito
subtraido do valor/taxa observada. A reducgdo relativa se refere aos trés anos (2012-2014) do periodo pos-vacinal. A reducdo relativa de doenga
meningocdcica foi calculada como taxa observada dividido pela taxa predita cumulativa no periodo pds-vacinal menos um. TCriangas com cinco anos de
idade receberam uma dose de MenC-V (vacina meningocdécica contra grupo capsular C); um terco das criangas com seis anos receberam uma dose e
criancas de sete, oito e nove anos ndo receberam MenC-V.
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Suplemento

Tabela 1 - Impacto da vacinagdo conjugada contra meningococo C nas taxas de incidéncia de doenga meningocécica pelo grupo capsular C. Analise de
série temporal interrompida*, estado de Sdo Paulo, 2008 a 2014

Impacto da MenC-V

Calendario Previsto** Observado** Doenca
Faixa etaria vacinal meningococica Reducio relativa
provavel prevenida
namero taxa 10° nimero taxa 10° namero taxal1l0® % IC 95% p-valor
Estado de Sao Paulo

< 12 meses 2+0 275 54,41 66 13,04 209 41,37 -76,00 -103,00; -49,10 0,000
12-23 meses 2+0 ou 2+1 127 26,05 5 1,02 122 25,03 -96,10 -107,90; -84,30 0,000
2-4 anos 2+1 281 18,41 91 5,87 190 12,54 -68,10 -115,70; -20,50 0,000
5-9 anos + 287 10,36 216 1,77 71 2,59 -25,00 -30,50; -19,50 0,005
10-19 anos Nenhum 374 5,74 321 4,92 53 0,82 -14,30 -83,20; +54,60 0,185
20-24 anos Nenhum 106 2,89 108 2,95 -2 -0,06 2,10 -99,10; +103,20 0,893
25-29 anos Nenhum 96 2,43 94 2,38 2 0,05 -2,10 -138,30; +134,20 0,908
30-39 anos Nenhum 123 1,77 122 1,75 1 0,02 -1,1 -105,00; +102,80 0,956
> 40 anos Nenhum 300 1,86 311 1,94 -11 -0,08 43 -69,70, +78,30 0,735

*A série temporal interrompida foi baseada no alisamento exponencial do modelo aditivo de Holt-Winters. Os numeros apresentados e as taxas
cumulativas se referem aos trés anos do periodo pos-intervencdo (2012-2014). **As taxas observadas do periodo pds-vacinal foram usadas para serem
comparadas as taxas preditas, que seriam esperadas caso a vacina meningococica conjugada contra grupo capsular C ndo tivesse sido introduzida pelo
Programa Nacional de ImunizacGes. As taxas observadas do periodo pré-intervencdo (2008-2010) foram utilizadas para predizer as taxas do periodo pos-
intervencdo (2012-2014). O ano de 2011 foi excluido da analise. Os casos/taxas evitadas (redugdo absoluta) foram calculadas como o valor predito
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subtraido do valor/taxa observada. A reducdo relativa se refere aos trés anos (2012-2014) do periodo pos-vacinal. A reducdo relativa de doenga
meningococica foi calculada como taxa observada dividido pela taxa predita cumulativa no periodo pds-vacinal menos um. fCriangas com cinco anos de

idade receberam uma dose de MenC-V (vacina meningocdécica contra grupo capsular C); um terco das criangas com seis anos receberam uma dose e
criancas de sete, oito e nove anos néo receberam MenC-V.
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