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Resumo

A doenga meningococica invasiva (DMI) é um problema de saude publica que afeta
cerca de 1,2 milhoes de pessoas em todo o mundo, apresentando uma taxa de mortalidade
de, aproximadamente, 135000 pessoas por ano. Os principais picos de incidéncia de DMI
ocorrem em criangas com idade inferior a | ano, em adolescentes e adultos jovens.
Distinguem-se treze serogrupos de Neisseria meningitidis dos quais seis sao os principais
responsaveis pela ocorréncia da DMI em todo o mundo (A, B, C, W-135, X e Y).

Devido a introdugao da vacinagao sistematica contra o serogrupo C (vacinas anti-
meningococicas conjugadas do serogrupo C), o serogrupo B é o que predomina atualmente
na Europa, sendo responsavel por 73,6% dos casos de DMI. A elevada homologia entre o
polissacarideo capsular do serogrupo B e alguns antigénios humanos, tem tornado inviavel o
desenvolvimento de uma vacina polisacaridica conjugada para este serogrupo.

Através da técnica de “vacinologia reversa” foi desenvolvida a primeira vacina de
multicomponentes contra o serogrupo B (4CMenB), aprovada em 2013 na Uniao Europeia,
Canadé e Australia como Bexsero® pela empresa Novartis Vaccines and Diagnostics®. A vacina é
constituida por trés antigénios proteicos e um nio proteico. E indicada para utilizagio em
lactentes a partir dos 2 meses de idade, criangas, adolescentes e adultos até aos 50 anos de
idade, para prevengao da DMI provocada por N. meningitidis do serogrupo B.

Nos estudos realizados, a vacina demonstrou ser imunogénica e segura. No entanto,
como em todas as vacinas recentemente aprovadas, sao necessarios estudos adicionais de
longa duragao para tragar um perfil de seguranga mais global. A monitorizagao rigorosa da
vacina apos a sua implementagao € necessaria para avaliar os efeitos imediatos, e a longo-

prazo, nos grupos alvo e na populagao em geral.

Palavras-chave: Doenga meningococica invasiva, Neisseria meningitidis, serogrupo B,
vacinologia reversa, vacina anti-meningococica de multicomponentes, imunogenicidade,

segurancga.



Abstract

Invasive meningococcal disease (IMD) is a public health problem that affects about |.2
million people worldwide, presenting a mortality rate of approximately 135,000 people per
year. The main peaks of IMD incidence occur in children under | year of age, adolescents
and young adults. There are thirteen different serogroups of Neisseria meningitidis and six of
them are the mainly responsible for the IMD worldwide (A, B, C, W-135, X and Y).

Due to the introduction of systematic vaccination against the serogroup C (anti-
meningococcal serogroup C conjugate vaccines), the serogroup currently predominant in
Europe is the B one, accounting for 73.6% of cases of Invasive meningococcal disease. The
high homology between the serogroup B capsular polysaccharide and some human antigens
made the development of a polysaccharide conjugate vaccine against this serogroup
impossible up to date.

By the technique of "reverse vaccinology" the first multi-component vaccine against
serogroup B (4CMenB) was developed as Bexsero® by Novartis Vaccines and Diagnostics® and
it was approved in 2013 in the European Union, Canada and Australia. The vaccine consists
of three protein antigens and one non-protein antigen. It is indicated for use in infants from 2
months of age, children, adolescents and adults up to 50 years old, for the prevention of
IMD caused by serogroup B Neisseria meningitidis.

The studies revealed that the vaccine is immunogenic and safe. However, similarly to
newly licensed vaccines, additional long-term studies to chart a more overall safety profile
are needed. To assess the immediate and long-term effects in the target groups and general

population, a close monitoring of the vaccine after its implementation is needed.

Keywords: Invasive meningococcal disease, Neisseria meningitides, serogroup B, reverse

vaccinology, anti-meningococcal multicomponent vaccine, immunogenicity, safety.



I. Microbiologia e patogénese de Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis € uma betaproteobactéria gram-negativa, aerdbia, da familia
Neisseriae que se organiza aos pares em forma de diplococo. O homem é o seu reservatério
natural, colonizando na nasofaringe em cerca de 5 a 10% da populagao, sendo a maioria das
estirpes nao patogénicas. Estruturalmente pode ser encapsulada ou nao, tendo a capsula um
papel determinante na patogénese, uma vez que as estirpes de N. meningitidis capazes de
provocar doenca sio quase sempre encapsuladas'?. De facto, a cdpsula é um dos fatores de
viruléncia mais importantes, pois permite a sobrevivéncia durante a invasao e confere
protecio face aos anticorpos e células fagociticas >*. A composicao estrutural polissacaridica
da capsula determina a classificagao serologica da N. meningitidis. Assim, a excegao do
serogrupo A e X, a composicao polissacaridica da capsula das estirpes associadas a doenga
invasiva consiste em unidades de acido sidlico. Os serogrupos B e C contém,
respetivamente, ligagoes a2—8 e 02—>9 de acido polissialico, enquanto os serogrupos Y e
W-135 contém unidades alternadas de D-glucose e D-galactose com acido sidlico,
respetivamente. A capsula do serogrupo A e X é composta por ligagoes ol =6 N-acetil-
manosamina- | -fosfato e ligagdes ol = N-acetil-D-glucosamina- | -fosfato’.

N. meningitidis tem uma membrana externa e interna a envolver uma camada de
peptidoglicano (Figura I)>. A camada externa é composta por importantes fatores de
viruléncia, como o lipopolisacarideo, que é um lipooligosacarideo (LOS), e proteinas
membranares externas que podem ser porinas do tipo A ou B (porA e porB), proteinas de
adesao e invasao, como os pili, que tém um papel determinante na aderéncia, colonizagao e
invasdo das células epiteliais, e proteinas ligadoras de ferro, que também tém um papel
crucial durante os processos de colonizagio e invasio**. O LOS, uma endotoxina, é
responsavel por induzir a libertagao de citocinas pro-inflamatérias pelo hospedeiro, como o
fator de necrose tumoral (TNF-a) e as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8, que promovem a
danificagio do endotélio capilar, hipercoagulagio e formagio de microtrombos®*. Para além
disso, o LOS tem um papel crucial na invasao do sistema nervoso central, uma vez que altera
a permeabilidade da barreira hematoencefilica. As proteinas da membrana externa que
atuam como porinas, porA e porB, controlam o influxo de moléculas hidrofilicas envolvidas
na doenga, através da membrana externa. A superficie exposta da porA esta envolvida na

ativagio do sistema imune através da indugdo da produgio de anticorpos*.



Os mecanismos genéticos de N. meningitidis, como a transferéncia horizontal de
genes, a elevada frequéncia de fase, a variagdo antigénica e a mimetizagao molecular,
permitem que a bactéria se adapte com sucesso a superficie da mucosa e invada o

hospedeiro’.
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Figura | — Corte transversal da membrana celular meningocécica3.

2. Classificacdo serologica

De acordo com a reatividade imunoldgica e a estrutura polissacaridica da capsula,
distinguem-se treze serogrupos de N. meningitidis (A, B, C, E, H, /K, L, W-135, X, Y e Z),
dos quais seis sao os principais responsaveis pela ocorréncia da doenga meningococica
invasiva (DMI) em todo o mundo (A, B, C, W-135, X e Y)". A classificagio em sero-
subgrupo, serotipo e imunotipo é feita com base na porA, porB e LOS, respetivamente. A
identificagdo do serogrupo é feita por aglutinagao em lamina ou pela reagao em cadeia da
polimerase (PCR, do inglés polimerase chain reation), enquanto as restantes tipificagoes dos
meningococos sao feitas utilizando anticorpos monoclonais, PCR e sequenciagao do acido

desoxirribonucleico (ADN)’.



3. Epidemiologia da doen¢a meningocadcica invasiva

A DMI é um problema de saude publica que afeta cerca de 1,2 milhoes de pessoas em
todo o mundo e tem uma taxa de mortalidade de aproximadamente 135 000 pessoas por
ano’.

Os dois principais picos de incidéncia de DMI ocorrem em criangas com idade
inferior a | ano, em adolescentes e adultos jovens. A diminuigao do niumero de anticorpos
maternos € o principal fator para a elevada incidéncia em lactentes, enquanto nos
adolescentes e adultos jovens é a elevada taxa de colonizagio nasofaringea o principal fator'.

A epidemiologia da DMI varia de acordo com a zona geografica e com serogrupo,
sendo durante o Inverno e inicio da Primavera que surgem a maioria dos casos’. A DMI
pode ser endémica, com casos esporadicos na populagao, ou epidémica com surtos de
diferentes proporgdes'. A incidéncia de DMI endémica em paises desenvolvidos da Europa,
América do Norte e Australia é historicamente baixa, com taxas de 0,3 a 3 casos por 100
000 pessoas, em que predominam os serogrupos C e B. Nos paises em desenvolvimento,
particularmente na Africa subsariana (“cinto de meningite”), as taxas de DMI endémica sio
mais elevadas, com predominancia do serogrupo A e, recentemente, tém ocorrido grandes
epidemias com o serogrupo W-135"% Na primeira metade do século XX, o serogrupo A foi
o principal responsavel pela ocorréncia de DMI nos paises desenvolvidos, mas é agora raro

nos Estados Unidos da América e Europa’.

3.1 Epidemiologia do serogrupo B

A taxa de incidéncia de DMI varia com a idade, sendo maior a incidéncia do
serogrupo B em criangas com menos de | ano de idade, seguindo-se os adolescentes e
adultos jovens®®. Devido a introducio da vacinagio sistematica contra o serogrupo C
(vacinas anti-meningococicas conjugadas do serogrupo C), é o serogrupo B que predomina
atualmente na Europa, sendo responsavel por 73,6% dos casos de DMI®. Nos Estados Unidos
da América (EUA) os serogrupos predominantes sao os C, Y e B, sendo este ultimo, o
responsavel por cerca de 30 a 40% dos casos de DMI*>.

O serogrupo B pode também causar epidemias graves, que podem persistir por cerca
de 10 anos, como ocorreu em Cuba, Brasil, Noruega e Nova Zelindia. Apesar do

polissacarido da capsula do serogrupo B ser relativamente pouco imunogénico, estas

epidemias foram controladas gragas ao desenvolvimento de vacinas especificas para a estirpe



com base em vesiculas da membrana externa (OMV). Estas eram constituidas por proteinas
da membrana externa, nomeadamente a porA, por ser a mais imunogénica®®. No entanto,
esta proteina nao € um alvo adequado para a produgao de vacinas universais para o
serogrupo B, devido a variabilidade das suas sequéncias de aminoacidos, e consequente
perda de eficicia da vacina face a estirpes heterélogas’.

Referéncias bibliograficas de 201 | revelam que, nos EUA, a incidéncia de meningite B
¢ historicamente baixa, 0,05 casos por 100000 pessoas/ano, enquanto na Austrdlia a
incidéncia é de 0,8 casos em 100 000 pessoas/ano. No Canada, a incidéncia de meningite B
encontra-se entre 0,1 a 0,9 casos por 100 000 pessoas/ano (dados de 1991 a 2011)°.
Atualmente na Europa assiste-se a mais baixa taxa de incidéncia de DMI provocada pelo
serogrupo B dos Ultimos 20 anos (0,77 casos por 100 000 pessoas/ano, dados de 201 1)*"°.

Apos a introdugao da vacina meningococica contra o serogrupo C em 2006 no Plano
Nacional de Vacinagao (PNV), e a introdugao no mercado de vacinas conjugadas
tetravalentes (contra os serogrupos A, C, W-135 e Y), para administragao a viajantes e em
paises onde ha risco de desenvolvimento de DMI dos serogrupos W135 e Y, o niumero de
casos pelo serogrupo C tem vindo a diminuir, sendo o serogrupo B o principal responsavel
pelos casos de DMI em Portugal’ e toda a Europa’, bem como nos EUA', Canadi'' e

Australia'?.

4. Doenca meningococica invasiva

A transmissao de meningococos entre humanos ocorre através do contacto direto
ou indireto com as particulas das secregoes respiratorias. O desenvolvimento de DMI
ocorre entre | a 10 dias apos o contacto e depende de diversos fatores. A auséncia de
anticorpos bactericidas € o principal fator para o desenvolvimento de DMI. Os lactentes e
criangas pequenas tém elevado risco de desenvolver DMI pois perdem parte dos anticorpos
maternos antes de desenvolveram os seus proprios anticorpos. O facto de, nos
adolescentes, as taxas de colonizagao da nasofaringe por N. meningitidis serem elevadas,
também constitui um fator de risco nesta faixa etaria. Individuos com deficiéncias congénitas
ou adquiridas nas imunoglobulinas ou no sistema complemento, bem como individuos
asplénicos, também tém maior risco de desenvolvimento de DMI. Outros fatores de risco
sao o fumo de tabaco, ativo ou passivo, infegoes respiratorias recorrentes, bem como os
aglomerados de pessoas que se verificam em dormitérios militares, prisoes, escolas e

residéncias universitarias">*.



Apos a colonizagao da nasofaringe e invasao da corrente sanguinea por parte da
bactéria, a DMI pode manifestar-se de diferentes formas. O espetro de manifestagoes
clinicas da DMI varia desde bacteriémia oculta, que se revolve espontaneamente, até a
meningite ou septicémia fulminante. As duas principais formas de DMI sao a meningite
meningocdcica e a septicémia meningococica, podendo o mesmo doente apresentar ambas'*.

A forma mais comum de DMI envolve o aparecimento rapido e progressivo de
exantema purpurico ou petequial, iniciando-se geralmente pelas extremidades inferiores, e
sintomas nao especificos de meningite ou septicémia, como a febre. Normalmente as
criangas mais pequenas tém uma progressio mais rapida dos sintomas relativamente as
criangas mais velhas.

Na Europa a manifestagao clinica mais comum é a forma mista de meningite e
septicémia, seguindo-se a septicémia e depois a meningite*. A presenca sé de septicémia,
tende a ter maior mortalidade do que a meningite isoladamente, sendo cerca de 20 a 80% a
mortalidade no primeiro caso, e 5 a 18% no segundo'. Nos paises desenvolvidos, cerca de
metade da populagao com DMI morre nas primeiras 24 horas, aumentando esta taxa para
cerca de 70% nos paises em vias de desenvolvimento. Esta elevada mortalidade pode ser
explicada pelo deficiente desenvolvimento dos sistemas de salde, pelos recursos limitados,
pelas dificuldades em aceder aos cuidados de saude e pelas diferengas socioeconomicas e
ambientais verificadas’. Ambas as formas de DMI apresentam sequelas a longo prazo, sendo
elas neuroldgicas, como a perda de audigao, espasticidade, convulsoes, disturbios de atengao
e défice intelectual, cicatrizes e amputagdes"'”.

O método de confirmagao da DMI é feito por detegao direta de diplococos gram-
negativos numa coloragao de Gram ou por isolamento de N. meningitidis dos fluidos

corporais estéreis, como o liquido cefalorraquidiano ou sangue'.

5. Profilaxia e tratamento

Devido a rapida progressao da infecio e a elevada taxa de mortalidade, a
administragao de antibioticos deve ser feita prontamente aos doentes em que ha suspeitas
de DMI. As penicilinas e cefalosporinas de 3* geragao, como a cefotaxima ou a ceftriaxona,
sio recomendadas para administragio intravenosa’. O tratamento de suporte com
corticosterodides, no tratamento de meningites bacterianas, também parece ter efeito na

tentativa de diminuir a mortalidade e sequelas neuroldgicas'.
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A forma mais eficaz de controlo da infecio meningocdcica é a vacinagio®'°. No
entanto, a prevengao inclui nao sé a imunizagao, mas também a quimioprofilaxia daqueles
que tiveram contacto com doentes infetados, de forma a evitar casos de infecao secundaria.
Assim, o agregado familiar do doente, as pessoas com quem contactou, nomeadamente em
creches e infantarios, os profissionais de salde que nao usaram as devidas medidas de
protecao, e todos aqueles que tiveram contacto intimo com as secregoes respiratorias do
doente até 7 dias antes do aparecimento de manifestagoes clinicas, devem ser alvo de
administragao de antibioticos (cefalosporinas de 3* geragao, ciprofloxacina ou rifampicina), o
mais cedo possivel'>". Se a administragdo for feita ap6s |4 dias desde o inicio dos sintomas,

é provavel que a quimioprofilaxia nio tenha o efeito esperado'”.

6. Imunizacdo

O desenvolvimento de imunidade natural contra N. meningitidis ocorre apos a
colonizagao repetida com diferentes serogrupos ou serotipos. A presenga de uma bactéria
entérica que expressa antigénios de reatividade cruzada e as bactérias do género Neisseria
nao patogénicas também contribuem para o desenvolvimento de imunidade natural contra a
infecio meningocécica®.

A vacinagao é uma estratégia de imunizagao artificial e constitui a prevengao primaria
da DMI. Atualmente existem trés tipos de vacinas contra N. meningitidis. Sao elas as vacinas
polissacaridicas, as vacinas polissacaridicas conjugadas com uma proteina transportadora
(proteina diftérica ou toxoide tetdnico) e uma vacina de quatro componentes contra o

serogrupo B (Bexsero®)"',

6.1. Vacinas contra o meningococo

Entre os anos 70 e 80, surgiram as primeiras vacinas meningocécicas baseadas no
polissacarideo capsular contra os serogrupos A, C, Y e WI35>°, Antigénios deste tipo
desencadeiam uma resposta imunitaria mediada pelos linfocitos B e independente dos
linfocitos T, sendo imunogénicos em adultos e criangas mais velhas. Contudo, a imunidade
induzida ndo é de longa duragio (inferior a 5 anos) nem se estabelece meméria imunolégica®.
Adicionalmente, a sua ineficacia em criangas com idade inferior a 2 anos, devido ao facto de
este grupo etario nao responder eficazmente a antigénios independentes dos linfocitos T,

assume maior relevancia tendo em conta que € nas criangas com menos de 24 meses que a
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incidéncia de doenca invasiva causada por N. meningitidis € maior. Assim, o desenvolvimento
de vacinas polissacaridicas conjugadas, através da ligagao covalente do polissacarido capsular
purificado com uma proteina que atua como sua transportadora, resultou num antigénio que
origina uma resposta dependente das células T. Desta forma, os linfocitos T auxiliares
estimulam a maturagao dos linfocitos B, tanto para as células plasmaticas produtoras de
anticorpos especificos (imunoglobulinas G), como para as células de memoria>*'*,

Na década de 90 foram introduzidas as primeiras vacinas conjugadas contra o
serogrupo C, que vieram colmatar as limitagoes das vacinas polissacaridicas. Inicialmente
foram introduzidas na Europa (primeiro no Reino Unido e Espanha e progressivamente nos
restantes paises europeus) e mais tarde na Australia, EUA e Canada. No ano de 2005 foi
aprovada nos EUA a primeira vacina conjugada tetravalente contra os serogrupos A, C, Y e
W-135, que faz parte da vacinagdo de rotina em criangas e adolescentes. Atualmente
existem trés vacinas conjugadas tetravalentes contra os serogrupos A, C, Y e W-I35, que
diferem ao nivel da proteina transportadora (toxodide tetanico, toxoide diftérico ou a
proteina diftérica CRM|27 de Corynebacterium diphtheriae). Em 201 | foi aprovada uma vacina
conjugada contra o serogrupo A, especialmente concebida para ser introduzida no “cinto de
meningite” na Africa subsariana®".

Em Portugal a comercializagao da primeira vacina conjugada contra o serogrupo C
(MenB) teve inicio na década de 2000, seguindo-se a sua implementagao no PNV no ano de
2006. Atualmente sao comercializadas trés vacinas conjugadas contra o serogrupo C
(Neisvac-C®, Meningitec®, Menjugate Kit®) e uma vacina conjugada tetravalente contra os

serogrupos A, C, Y e W-135 (Menveo®)'®.

6.2. Vacinas contra o meningococo do serogrupo B

Devido a elevada homologia entre o polissacarideo capsular do serogrupo B (acido
polissialico) e alguns antigénios humanos, particularmente o glicopeptideo de adesao celular
neuronal, o desenvolvimento de uma vacina polisacaridica conjugada para este serogrupo
nunca foi vidvel'*®. Assim, as estratégias para o desenvolvimento de uma vacina contra o
serogrupo B tiveram de passar pela utilizagado de antigénios nao capsulares. As primeiras
vacinas concebidas contra o serogrupo B basearam-se na utilizagao de OMVs que expressam
a porA a sua superficie e foram utilizadas no controlo de surtos epidémicos em Cuba, Nova
Zelandia, Noruega e Brasil. No entanto, devido a diversidade antigénica da porA entre as

diferentes estirpes do serogrupo B, esta abordagem nao é viavel contra a doenga endémica
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em regioes como a Europa e América do Norte, onde o desenvolvimento de DMI se deve a
varios sero-subgrupos do tipo B'**.

Os estudos com OMV sustentam que o desenvolvimento de uma vacina contra o
serogrupo B tem de passar pela introdugao de multiplos antigénios de forma a cobrir um
maior nimero de estirpes de N. meningitidis. Assim, através da técnica de ‘“vacinologia
reversa” foram identificados genes no genoma de N. meningitidis que codificassem alvos
imunogénicos presentes na superficie celular bacteriana. Esta abordagem foi utilizada para a
construgao da primeira vacina de multicomponentes contra o serogrupo B (4CMenB)
aprovada em 2013 na Uniao Europeia, Canada e Australia como Bexsero® pela empresa

Novartis Vaccines and Diagnostics®"'.

7. Vacina meningocdcica de multicomponentes contra o serogrupo B (4CMenB)

A disponibilidade e acesso ao genoma de um microorganismo mudou radicalmente o
desenvolvimento de vacinas. O genoma representa uma lista virtual de todos os antigénios
proteicos que um agente patogénico pode expressar. Este facto tornou possivel identificar as
proteinas expressas a superficie de um microorganismo de uma forma reversa, ou seja,
partindo do genoma em vez de culturas de microorganismos'’.

No final dos anos 90, a técnica de “vacinologia reversa” foi utilizada para analisar o
genoma completo de uma estirpe de meningite B (MC58) e identificar, com base no genoma,
os antigénios capazes de induzir uma resposta imunoldgica, com produgao de anticorpos
bactericidas em modelos animais. Os candidatos mais promissores foram incluidos na
investigacdo de formulagoes de vacinas contra um espectro alargado de estirpes do

serogrupo B, difundidas por todo o mundo'”.

7.1. Desenvolvimento

O meningococo do serogrupo B representa o primeiro exemplo no desenvolvimento
de vacinas a partir da técnica de “vacinologia reversa” (Figura 2)>. O processo comegou com
a sequenciagao completa do genoma da estirpe MC58 de N. meningitidis que revelou cerca de
2000 proteinas. Com o objetivo de identificar potenciais antigénios a incluir na vacina, estas
proteinas foram analisadas utilizando algoritmos de bioinformatica para identificar a sua
potencial localizagao a superficie bacteriana. As proteinas que se previam ser expressas a
superficie ou secretadas foram expressas em E. Coli através da técnica de ADN

recombinante. As regices do genoma que codificam essas proteinas foram amplificados por
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PCR e clonadas em E. Coli, que apds terem sido expressas, foram purificadas e testadas para

avaliar o seu potencial de indugio da producio de anticorpos bactericidas'’. Cada proteina

recombinante purificada foi utilizada para imunizar murganhos e a resposta imunolodgica foi

analisada através de um ensaio imunoenzimatico de Western Blot. Para o efeito foram

utilizados o extrato celular total e as proteinas da membrana externa, que foram purificadas

de forma a verificar a expressao proteica. A localizagao a superficie das proteinas alvo foi

confirmada pelo ensaio Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay, e por citometria de fluxo do

tipo Fluorescence-activated cell sorting. Por fim, foi avaliada a atividade bactericida do soro

(SBA), que é a medida aceite para correlagio com a prote¢ao em humanos. Desta anilise

surgiram 28 proteinas com capacidade de induzir a produgao de anticorpos bactericidas no

soro™".
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Figura 2 — Processo de obtengao da vacina 4CMenB mediante a técnica de “vacinologia reversa’s.
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A selegao dos antigénios candidatos a integrar a vacina foi feita de acordo com
capacidade destes induzirem protegao alargada contra uma diversidade de estirpes no ensaio
SBA, ou através da prote¢do passiva observada nos ensaios realizados com murganhos®®. As
proteinas que satisfizeram estes critérios foram denominadas de antigénios derivados do
genoma de Neisseria (GNA, do inglés Genome-derived Neisseria Antigens), incluindo o GNA
2132, antigénio de Neiseria de ligacao a heparina (NHBA, do inglés Neisserial heparine binding
antigen), o GNA [870, proteina de ligagao ao fator H (fHbp) e o GNA1994, a adesina A de
Neisseria (NadA)'*'®. Adicionalmente foram introduzidos dois antigénios, o GNAI1030 e o
GNA2091, por terem induzido protegao imunoldgica em determinados ensaios, tendo sido
fundidos com o NHBA e fHbp com o objetivo de melhorar e alargar a prote¢ao®®.

Inicialmente a vacina continha as trés proteinas recombinantes, NHBA-GNA1030,
NadA e GNA2091-fHbp, e foi denominada de rMenB. Posteriormente, foi adicionada a OMV
da estirpe da Nova Zelandia, NZ98/254, que expressa o serosubtipo Pl.4 da porA, de forma
a obter maior protegao contra o serogrupo B, tendo sido denominada de 4CMenB. A adigao
desta OMV deveu-se aos resultados positivos que foram obtidos com a vacina baseada em
OMV no controlo do surto epidémico na Nova Zelandia, como referido anteriormente'>'®,

Apesar de nenhum dos antigénios conferir protecao contra todas as estirpes, a
combinagao dos varios antigénios numa vacina de multicomponentes confere maior

cobertura, minimizando a probabilidade de evasdo bacteriana e emergéncia de estirpes

mutantes'’.
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Figura 3 — Representagao dos componentes antigénicos de 4CMenB!2.

71.2. Componentes da vacina

A vacina meningocédcica contra o serogrupo B encontra-se na forma de suspensao
injetavel, numa seringa pré-cheia, numa dose de 0,5 ml, sendo constituida por trés antigénios

proteicos e um nio proteico (Tabela 1)>'"""’. Uma vez que os antigénios foram produzidos
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através da técnica de ADN recombinante, como acima mencionado, a vacina € designada por

“rADN, adsorvido”. O termo “adsorvido” deve-se ao facto de os antigénios se encontrarem

fixados em hidroxido de aluminio com o objetivo de induzir uma melhor resposta

imunoldgica®.

Tabela | — Componentes da vacina 4CmenB e doses de cada componentes.

50 pg da proteina recombinante de fusio NHBA de N.
meningitidis.

50 pg da proteina recombinante NadA de N. meningitidis.

50 pg da proteina recombinante de fusdo fHbp de N.
meningitidis.

25 ug de OMV da estirpe NZ98/254, medida como a
quantidade de proteina total que contém a porA Pl.4.

Os componentes NadA, GNA209|-fHbp e NHBA-GNA1030 estao adsorvidos em

[,5 mg de hidroxido de aluminio, 3,25 mg de NaCl e 10 mM de histidina. Cada um dos

antigénios incluidos na vacina foi caracterizado funcional e imunologicamente, tendo cada um

deles um determinado papel como fator de viruléncia na patogénese meningocécica (Tabela

2)5.I7.

Tabela 2 —

Fungao dos antigénios incluidos na vacina 4CMenB para a patogénese bacteriana de N.

meningitidis>.

NadA

Promove a adesdo e invasdao das células epiteliais do hospedeiro. Liga-se as
células dendriticas derivadas dos monécitos e aos macréfagos, o que pode
melhorar a resposta imunolégica. Assim, anticorpos especificos contra esta
proteina podem interferir na colonizacdo prevenindo a existéncia de
individuos portadores.

fHbp

Uma lipoproteina da superficie de N. meningitidis. Liga-se ao inibidor da via alternativa
do complemento no hospedeiro (fator H), evitando assim a agao do complemento e
aumentando a sobrevivéncia da bactéria. O bloqueio desta proteina aumenta a
capacidade do sistema imune em eliminar o microorganismo.

NHBA

Uma lipoproteina da superficie de N. meningitidis, alvo de protéases humanas e
meningocécicas. Na auséncia de capsula, a sua ligagado a heparina melhora a
sobrevivéncia da bactéria no soro humano, podendo facilitar a ligagdo a tecidos do
hospedeiro.

OMV

A protecao que conferem é muito especifica, uma vez que se deve principalmente ao
antigénio imunodominante porA, que é muito variavel. A sua inclusao na vacina aumenta
a imunogenicidade, para além de oferecer protegao para as estirpes que expressam o
serosubtipo porA Pl 4.
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7.3. Ambito de imunizacgo, doses e posologia recomendada

A vacina anti-meningococica do serogrupo B € indicada para utilizagao em lactentes a
partir dos 2 meses de idade, criangas, adolescentes e adultos até aos 50 anos de idade.
Atualmente, esta disponivel na Europa, Canada e Australia. Nos EUA a vacina ainda esta sob
avaliagao da Food and Drug Administration, sendo apenas utilizada como medida profilatica na
presenca de surtos'"'"’. A vacina é administrada por via intramuscular, preferencialmente na
parte anterolateral da coxa em lactentes e no musculo deltoide em individuos mais velhos'".

O decréscimo do nivel de anticorpos implica uma dose de reforgo no segundo ano
de vida em lactentes e criangas até 2 anos de idade, nio tendo sido estabelecida a
necessidade de doses de refor¢o adicionais para manter imunidade protetora a longo prazo.
Em adolescentes e adultos nao foi estabelecida a necessidade de doses de reforco (Tabela

3)II,I9.

Tabela 3 — Esquema vacinal aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) '°.

Grupo Etario Imunizacdo primaria Reforco
Lactentes dos 2 aos 5 Trés doses com, no minimo, | més Uma dose entre os 12 e os 23
meses de idade de intervalo meses de idade
Lactentes nio L Uma dose entre os 12 e os 23
. N Duas doses com, no minimo, 2 ) .
vacinados dos 6 aos meses de idade com, no minimo, 2

. meses de intervalo . ,
meses de idade meses de intervalo entre a série

primaria e a dose de refor¢o

Criancas dos 12 aos 23 .. Uma dose com um intervalo de 12

. Duas doses com, no minimo, 2 L. .

meses de idade ) a 23 meses entre a série primaria e
meses de intervalo

a dose de reforco

Criangas dos 2 aos 10 Duas doses com, no minimo, 2

anos Sem reforco

meses de intervalo

Adolescentes (a partir | Duas doses com, no minimo, | més

dos | | anos) e adultos de intervalo Sem reforco

A distribuicao do numero total de casos de DMI causada pelo serogrupo B tem um
pico de incidéncia ao sexto més de idade, sendo este facto determinante na escolha do
esquema de vacinagio mais adequado’. Nos ensaios clinicos de imunogenicidade realizados
em lactentes e criangas, os participantes receberam trés doses de Bexsero® aos 2, 3 e 4
meses ou aos 2, 4 e 6 meses, e uma dose de reforgo no segundo ano de vida, a partir dos 12

meses de idade. Com o esquema de vacinagao aos 2, 4, e 6 meses de idade, o nivel protetor
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de anticorpos bactericidas € atingido aos 7 meses de idade podendo diminuir em 25,2% o
numero de casos de DMI causada pelo serogrupo B em criangas com menos de 12 meses.
Por outro lado, no esquema de imunizagao “acelerado” (aos 2, 3 e 4 meses) apesar de se
atingir um nivel de imunidade protetora aos 5 meses de idade, ha um decréscimo acentuado
até a dose de reforgo aos 12 meses. No entanto, este esquema de vacinagao pode diminuir
em 48,5% o numero de casos de DMI causada pelo serogrupo B em criangas com menos de
12 meses”". Este segundo cenario esta, de certa forma, concordante com as recomendagdes
da Comissao de Vacinagao e Imunizagao do Reino Unido, de um esquema vacinal de duas
doses (aos 2 e 4 meses, com reforgco aos 12 meses de idade) com o objetivo de conferir
protecio aos 5 meses de idade’. Num estudo realizado pelo Departamento de Doencas
Infeciosas do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, o padrao de incidéncia de DMI
por meningococos do serogrupo B em criangas portuguesas com menos de |2 meses de
idade, sugere que pode haver beneficio na utilizagao de um esquema de vacinagao acelerado
(2, 3 e 4 meses de idade) com protegao mais precocemente adquirida, possibilitando a
reducao do pico de incidéncia aos 6 meses de idade observado nos dez anos do estudo
(entre 2003 a 2012)"".

A vacina anti-meningococica pode ser administrada em simultineo com outras
vacinas, nomeadamente com a vacina contra o tétano, difteria, tosse convulsa acelular,
Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B, sarampo, papeira, rubéola,
varicela e a vacina antipneumocécica heptavalente (Prevenar®). Os ensaios clinicos realizados
com as vacinas acima mencionadas demonstraram que a resposta imunologica destas em
coadministragio com a vacina Bexsero® nio foi afetada, uma vez que a taxa de anticorpos
produzidos nio foi inferior 2 observada na administragao individual das mesmas®'®. Devido ao
risco aumentado de febre na administragao concomitante com outras vacinas, sensibilidade
no local de injegao e irritabilidade, deve ser considerada a administragdo isolada de Bexsero®
sempre que possivel. Quando a administragao é concomitante com outras vacinas, o local de

injecdo deve ser distinto>®"”,

7.4. Imunogenicidade e eficacia

A cobertura da vacina 4CMenB foi avaliada pelo Sistema de Tipagem de Antigénios
Meningococicos, do inglés Meningococcal Antigen Typing System, que relaciona perfis
antigénicos de estirpes de meningococos do serogrupo B com a capacidade de eliminagao

das estirpes através do ensaio de anticorpos séricos bactericidas na presenca de
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complemento humano (hSBA)'®. Desta forma, a percentagem de estirpes meningocécicas
suscetiveis de serem neutralizadas pelos anticorpos induzidos pela vacina representa a
percentagem de cobertura da vacina. Assim, a percentagem de cobertura estimada para a
4CMenB varia entre 73 a 87% nos paises Europeus®.

Devido a baixa incidéncia de DMI, é dificil estabelecer a efetividade de uma vacina na
prevencio da doenca. Assim, a eficicia de Bexsero® nio foi avaliada em ensaios clinicos,
tendo sido determinada indiretamente através da demonstragao da indugao da resposta de
anticorpos séricos bactericidas para cada um dos antigénios, utilizando um conjunto de
quatro estirpes de referéncia de meningococos do serogrupo B. A imunogenicidade induzida
pela vacina foi avaliada através de estudos multicéntricos, aleatorios e controlados, em que
os participantes foram desde criangas com mais de 2 meses a adultos com 50 anos de
idade'"". Inicialmente a resposta imunoldgica foi definida como a percentagem de doentes
que atingiram um titulo de anticorpos igual ou superior a 4 no ensaio hSBA'"'®'"’. No
entanto, nos estudos de fase Ill subsequentes, foi usado um limite igual ou superior a 5 de
forma a assegurar que, com um intervalo de confianca de 95%, o resultado é pelo menos 4'%

No ensaio hSBA, a atividade bactericida é calculada in vitro através da determinagao
do numero de meningocécos mortos pelos anticorpos presentes na amostra de soro de

individuos vacinados, na presenca do complemento exdgeno (Figura 4)*.

2
A amostra de Legenda:
> soro é |- Os voluntarios sao inicialmente vacinados.
tratada com ., )
calor 2- A amostra de soro é recolhida e tratada
com calor para inativar o complemento
humano.
Titulo 3- As amostras de soro tratadas siao depois
bactericida diluidas em série.
3
L 4- As amostras de soro diluidas sdo incubadas
Diluigdo da
amostra de durante lhora com uma concentragio
soro da conhecida de bactéria e soro exégeno como
doente
tratada N3o 1. 1. 1 11 (et9)  N3o hi adicgo fonte de complemento. As unidades
com calor l l i l de soro formadoras de colénias sio contabilizadas e
4 v comparadas com aquelas que existiam antes da
Unidades O O Q adi¢do do soro. A diluigdo de soro que mata
formadoras
de colénias 50% das bactérias é o titulo bactericida.

Figura 4 — Representagao esquematica do

ensaio hSBA2!,
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Os dois principais estudos realizados com criangas foram o V72P|2 e o V72PI3,
ambos realizados na Europa e com inicio em 2008. Os adolescentes, que representam o
segundo maior grupo alvo para vacinagao, foram objeto de um grande estudo realizado no
Chile também com inicio em 2008, denominado de V72P10",

Em 2012, Gossger e colegas publicaram os resultados do estudo V72P12 realizado
em lactentes com menos de 2 anos de idade em que, apés um més de uma série de trés
doses da vacina, 99 a 100% dos doentes atingiram niveis alvo de anticorpos bactericidas para
os antigénios fHbp e NadA, sendo que para a porA Pl.4. a percentagem de participantes que
atingiu os niveis alvo foi de 79 a 86%'"".

Os resultados do segundo maior estudo realizado com lactentes (V72PI13) foram
publicados por Vesikari e colegas, revelando que 84 a 100% dos lactentes produziram titulos
de anticorpos bactericidas superiores ou iguais a 5 para todos os antigénios da vacina (fHbp,
NadA, NHBA e porA Pl.4), um més ap6s uma série de trés doses da vacina. Apesar do
titulo de anticorpos ter diminuido até aos |2 meses, principalmente para a porA Pl.4, estes
voltaram aos niveis alvo (2 5) em 95 a 100% dos participantes apos a dose de reforgo aos 12
meses de idade'"'>. No estudo V72PI0 realizado em adolescentes, 92 a 97% dos
participantes produziram niveis de anticorpos iguais ou superiores a 4 para os antigénios
porA Pl.4, fHbp e NadA um més apdés uma dose da vacina, sendo que um més apos duas
doses administradas com um intervalo de |, 2 ou 6 meses essa percentagem aumentou para
99 a 100%. Os participantes que receberam 2 doses com | ou 2 meses de intervalo ainda
tinham titulos de anticorpos bactericidas iguais ou superiores a 4 para pelo menos um dos
antigénios da vacina aos 6 meses apos a primeira dose. A média geométrica do titulo de
anticorpos (GMT, do inglés Geometric mean titer) apos trés doses da vacina foi semelhante a
obtida apos duas doses de vacinagao, revelando que uma terceira dose da vacina nao
promove nenhum beneficio adicional. Assim, este estudo veio corroborar que nos
adolescentes é preferivel um esquema de vacinagao de duas doses com um intervalo de
administracio entre | a 6 meses'”.

Num estudo de continuidade do anterior (V72PI0El), foi avaliada a persisténcia da
resposta imunologica dos 18 aos 24 meses apos a Ultima vacinagao sendo que, 77 a 94% dos
participantes que receberam duas doses da vacina mantiveram um titulo de anticorpos igual
ou superior a 4, sendo significativamente maior que aquele observado apds apenas uma dose
da vacina, mas nao significativamente menor que aquele observado nos participantes que

receberam trés doses da vacina'’.
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Nos estudos em adultos, apds a administragao de, também, duas doses da vacina com
intervalos de um ou dois meses entre doses, as respostas imunoldgicas obtidas foram
semelhantes as obtidas em adolescentes com o mesmo esquema de vacinagao. Nao existem
dados sobre a utilizagio de Bexsero® em individuos com uma resposta imunoldgica
diminuida, pelo que a vacinagao de individuos imunocomprometidos podera nao resultar
numa resposta de anticorpos protetores'’.

Para a estirpe de referéncia do antigénio NHBA nao estao disponiveis resultados de

todos os esquemas de vacinagio efetuados".

1.5. Seguranca e efeitos indesejaveis

Os dados de seguranga foram obtidos através de |0 ensaios clinicos controlados,
aleatorizados, com cerca de 8.000 participantes que receberam pelo menos uma dose da
vacina, em que foram incluidos lactentes com mais de 2 meses de idade, criangas,
adolescentes e adultos até 50 anos de idade®'""”.

Em lactentes e criangas até aos 10 anos de idade, as reagoes adversas mais frequentes
foram perda de apetite, sonoléncia, irritabilidade, choro invulgar, diarreia, vomitos, erupgoes
cutineas, febre (acima de 38°C) e sensibilidade no local de injegao'®. Em lactentes e criangas
com menos de 2 anos, a frequéncia de ocorréncia de febre foi maior quando Bexsero® foi
administrada concomitantemente com outras vacinas de rotina, do que quando foi
administrada isoladamente. A febre pode surgir nas primeiras 6 horas, resolvendo-se
espontaneamente entre 36 a 48 horas. A administracao de antipiréticos reduz a incidéncia de
febre, assim como outras reagoes adversas locais e sistémicas, sem afetar a resposta
imunitaria induzida pela vacina®.

Em adolescentes e adultos, as reagoes adversas locais e sistémicas observadas com
maior frequéncia foram dor no local de inje¢ao, mialgia, artralgia, cefaleias, fadiga e nauseas''.

A ocorréncia de reacoes adversas com a administracio da vacina 4CMenB é na

generalidade aceitivel, uma vez que a severidade destas é leve a moderada®.

8. Aprovacao da vacina em Portugal, na Europa e outros paises

A vacina contra o meningococo do serogrupo B (Bexsero®) foi autorizada na Europa

por procedimento centralizado a 14 de Janeiro de 2013. Apds a aprovagao pela EMA, as
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agéncias reguladoras de cada pais pronunciaram-se acerca das condigoes de comercializagao
da mesma®.

No Reino Unido, a vacina faz parte do calendario nacional de vacinagdo com um
esquema de 2+ doses, aos 2, 4 e 12 meses. Na Polénia e Austria a vacina esta a ser avaliada
para inclusao no calendario nacional de vacinagao. Noutros paises e regioes autonomas,
como a Republica Checa, as regioes de Saxoénia (Alemanha) ou as regioes italianas de Apdlia,
Basilicata e Toscana ja introduziram a vacina nos seus calendarios de vacinagao. Outros
paises como a Alemanha e a Franga estdo a avaliar toda a informagao disponivel®.

Na Australia esta a ser ponderada a vacinagao oficial de criangas com menos de 24
meses e adolescentes entre os |5 e os |19 anos, assim como em grupos de risco. Nos EUA a
vacina ainda nao foi aprovada pela Food and Drug Administration, tendo sido utilizada através
de um procedimento de urgéncia em dois surtos independentes de meningite B em duas
Faculdades (Princeton e Santa Barbara), em mais de 14.000 estudantes. No Canada, a
vacinagao de criangas entre os 2 e os 20 anos de idade ja comegou a ser feita de forma
sistematica no Quebéc®,

Em Portugal, a vacina comegou a ser comercializada em Abril de 2014’ e é
recomendada pela Sociedade de Infeciologia Pediatrica para administragao a todas os
lactentes, criangas e adolescentes nos esquemas recomendados pela EMA (Tabela 3), para

protecio contra a DMI causada pelo serogrupo B'°.

9. Imunidade de grupo

A imunidade de grupo surge como um efeito indireto da vacinagao e consiste na
protecao dos individuos nao vacinados, por redugao da circulagao e transmissao do agente
infecioso na populagio através da vacinagio®*>.

A capacidade da vacina 4CMenB em produzir imunidade de grupo, através da
prevencao da colonizagao assintomatica da nasofaringe, parece ser uma hipétese promissora
na eliminagdo da DMI causada pelas estirpes do serogrupo B cobertas pela vacina''. No
entanto, na auséncia de imunidade de grupo, a vacina apenas impede a ocorréncia de doenga
invasiva, nao impedindo a infegao e colonizagao da nasofaringe dos individuos vacinados.
Neste contexto, os individuos vacinados podem constituir veiculos de transmissao da
doenca aos nio vacinados, mesmo sendo portadores assintomaticos’?.

A experiéncia com o uso de vacinas polissacaridicas (nao indutoras de imunidade de

grupo) para o meningococo do serogrupo C, em campanhas de vacinagao na década de
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1990, mostrou que quando a cobertura da vacina é elevada, ou seja, quando a percentagem
de estirpes de meningococos abrangidas pela vacina é elevada, surgem efeitos indiretos
indesejaveis, como o risco de ocorréncia de DMI em individuos nao vacinados ser duas
vezes superior. Assim, a utilizagao da vacina 4CMenB na populagao mais vulneravel (criangas
com menos de um ano), constitui uma medida profilatica, sem os efeitos indesejados
referidos anteriormente, uma vez que a taxa de portadores assintomaticos neste grupo

etario é quase nula’*.

10. Custo-efetividade da vacina

Em Portugal, a vacina contra o meningococo do serogrupo B é comercializada pela
Novartis Vaccines and Diagnostics®, tem um preco de venda ao publico de 95,06 €, nio é
comparticipada pelo Sistema Nacional de Salide e nio faz parte do PNV'*?%,

No Reino Unido foi realizado um estudo de custo-efetividade com base num modelo
de predigao que incluiu varios esquemas de vacinagao e a possibilidade de obtengao de
imunidade de grupo. Na auséncia de imunidade de grupo a vacinagao aos 2, 3, 4 e 12 meses
preveniria 27% dos casos de doenga e seria custo-efetiva para nove libras. Com a produgao
de imunidade de grupo, o mesmo esquema de vacinagao associado a um reforgo no inicio da
adolescéncia poderia prevenir até 71% dos casos apos |0 anos e ser custo-efetiva para 17
libras. Contudo, em Fevereiro de 2014, numa ultima analise, a Comissao de Vacinagao e
Imunizagao do Reino Unido reviu a recomendagao e considerou a vacina custo-efetiva desde
que o prego seja baixo”.

Atualmente, em Portugal, a informagao disponivel sobre a unica vacina licenciada
contra o meningococo do serogrupo B nao é ainda suficiente para fundamentar uma
eventual politica de vacinagao, uma vez que nao é conhecida a concordancia dos antigénios
da vacina com as estirpes circulantes no pais responsaveis pela DMI causada pelo serogrupo
B, nem é conhecido o efeito de imunidade de grupo conferido pela vacina bem como a
duragio da imunidade apés vacinagio'® '"

Assim, a informagao definitiva sobre o custo-efetividade da vacina nao pode ser
obtida sem a implementagio de programas de imunizagio®. A monitorizagio rigorosa da
vacina apos a sua implementagao, € necessaria para avaliar os efeitos imediatos e a longo-
prazo nos grupos alvo e na populagao em geral. A avaliagao da epidemiologia da doenga apods

a implementagao da vacina pode responder a questoes chave como a amplitude do efeito da
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vacina contra as muitas estirpes que se encontram em circulagao e os efeitos no transporte

e portanto, na imunidade de grupo®.

I 1. Desenvolvimentos futuros

A monitorizagao da emergéncia de estirpes regionais € uma das consideragoes a ter
em conta relativas a eficacia da vacina 4CMenB, uma vez que a pressao seletiva exercida por
esta pode potencialmente conduzir ao aparecimento de estirpes mutantes e
consequentemente a redugao da eficacia da vacina, sendo o Meningococcal Antigen Typing
System uma eficiente ferramenta na monitorizagio de variagdes de estirpes de MenB'>'®,

Como em todas as vacinas recentemente aprovadas, sao necessarios estudos
adicionais de longa duragao para tragar um perfil de seguran¢a mais global da vacina. Além
disso, a medida que vao surgindo novas vacinas, particularmente para lactentes e criangas, a
eficacia e seguranca de 4CMenB quando usada concomitantemente com estas deve ser re-
avaliada'.

Em relagao a hipotese da vacina produzir imunidade de grupo, foi recentemente
divulgado um relatério preliminar de um estudo levado a cabo em Inglaterra para determinar
o impacto da vacina 4CMenB e da quadrivalente MenACWY no transporte de
meningococos na nasofaringe de estudantes universitarios (NCTO01214850), que mostrou
existir influéncia no transporte nasofaringeo de meningococos do serogrupo B. No entanto,
os resultados ainda nio foram totalmente reportados e avaliados'"'".

Outras vacinas baseadas em proteinas do serogrupo B utilizando uma abordagem
diferente da usada com 4CMenB estao em desenvolvimento. A vacina que esta numa fase de
desenvolvimento mais avancada é a rLP2806, que pertence ao grupo Pfizer® e esta
atualmente a ser estudada em ensaios clinicos de fase Ill. Esta vacina é baseada em formas
lipidicas de duas subfamilias imunologicamente distintas (A e B) da proteina fHbp, que €

expressa na grande maioria das estirpes de MenB'>',

12. O papel do farmacéutico

De acordo com a OMS, a vacinagao permite salvar 3 milhoes de vidas todos os anos,
o que se traduz em importantes ganhos em termos de salde publica”’. No entanto, uma das
causas da variagao da cobertura vacinal nos paises desenvolvidos, € a recusa da vacinagao

pelos pais™®.
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A nao adesao as vacinas € tao antiga como a propria vacinagao e os profissionais
envolvidos devem encarar a vacinagao como uma oportunidade de promover a educagao
para a salde. A tomada de consciéncia da populagao das suas responsabilidades face ao seu
estado de saude, torna-se uma vantagem para o processo de mudanga, pois a participagao
consciente e informada é determinante no sucesso de uma intervenc¢io na comunidade®.

Em Portugal, a administragao de vacinas nao incluidas no PNV é um dos servigos de
promogao da saude que podem ser prestados nas farmacias, de acordo com a Portaria n.°
1429/2007 de 2 de Novembro. A Farmacia Comunitaria, que se encontra no ponto final da
cadeia de frio, pode oferecer uma maior garantia de estabilidade do medicamento até a sua
administragao, uma vez que a vasta rede de cobertura geografica das farmacias comunitarias
permite uma maior acessibilidade da populagao ao medicamento e administragao técnica do
mesmo, quando necessario. A administragao de vacinas em farmacia comunitaria é executada
por farmacéuticos com formagao adequada reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos e é
efetuada dentro das maximas condigoes de seguranga para o doente e profissional de
saude’'.

Desta forma, o farmacéutico, como agente de saude publica, devera promover a
vacinagao, uma vez que este € um método eficaz de prevengao e controlo da doenga, que
nao acarreta riscos de maior para o individuo. Assim, a vacinagao contra o meningococo do
serogrupo B deve ser incentivada junto dos pais e encarregados de educagao de criangas
com menos de |2 meses (faixa etaria de maior risco de desenvolvimento de DMI), quando o
custo da vacina é suportavel pelo agregado familiar®'. No entanto, os pais e encarregados de
educagao devem ser alertados para os possiveis efeitos secundarios, bem como para o

numero de doses a administrar.
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