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RESUMO

A Neisseria meningitidis € um patégeno que causa grande impacto na satude publica. O sorogrupo B representa um desafio em
relagéo ao desenvolvimento de vacinas devido a similaridade estrutural de seu polissacarideo capsular com o acido polisialico
presente no tecido cerebral humano, que além de apresentar baixa imunogenicidade, pode causar efeitos adversos. Avangos
tecnologicos possibilitaram desenvolvimento das vacinas recombinantes Bexsero e Trumenba contra o0 meningococo B para
induzir uma resposta imune segura. Este estudo teve como objetivo comparar as vacinas Bexsero e Trumenba e especular sobre
o impacto de sua introdugédo no calendario vacinal do Brasil. Consistiu em uma revisao de literatura utilizando artigos coletados
de base de dados publicados entre os anos de 1985 a 2023. Apds a comparagao foi demonstrado que a vacina Bexsero contém
multiplos antigenos (proteinas recombinantes e antigenos de membrana externa), tendo uma grande abrangéncia de faixa
etaria e eficacia em criangas e adolescentes, enquanto a Trumenba utiliza duas variantes de fHbp, sendo indicada para jovens
adultos e aplicada em surtos universitarios. Apds as analises no Reino Unido e sua inclusdo em seu programa nacional de
imunizagao, a vacina Bexsero surge como uma alternativa adequada para a inclusdo no Programa Nacional de Imunizagéo do
Brasil (PNI) por apresentar cobertura mais ampla e melhor eficacia, reduzindo a incidéncia da doenga meningocdcica invasiva e
suas complicagdes.
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ABSTRACT

Neisseria meningitidis is a pathogen that significantly impacts public health. Serogroup B poses a challenge in vaccine development
due to the structural similarity between the capsular polysaccharide of the bacteria and the polysialic acid present in human brain
tissue, which not only exhibits low immunogenicity but can also cause adverse reactions. Technological advancements have
enabled the development of the recombinant-protein vaccines Bexsero and Trumenba against meningococcus B to induce a
safe immune response. This study aimed to speculate about the impact Bexsero and Trumenba could have on the vaccination
schedule in Brazil. It consisted of a literature review using articles collected from databases between the years 1985 to 2023.
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After comparison, it was demonstrated that the Bexsero vaccine contains multiple antigens (recombinant proteins and outer
membrane antigens), providing broad age coverage and efficacy in children and adolescents, while Trumenba utilizes two variants
of fHbp and is indicated for young adults, particularly in university outbreak settings. After the analyses in the United Kingdom
and its inclusion in its national immunization program, the Bexsero vaccine emerges as a suitable alternative for inclusion in the
National Immunization Program of Brazil (PNI), it showed broader coverage and better efficacy, reducing the incidence of invasive

meningococcal disease and its complications.

Keywords: Neisseria meningitidis B; Trumenba vaccine; Bexsero vaccine.

INTRODUGAO

A meningite é uma doenca causada pela inflamagédo das
meninges, as membranas que revestem o cérebro, e representa
um grande desafio para a saude publica. Esta condigéo pode ser
causada por diferentes agentes etiologicos [1,2].

A meningite viral esta frequentemente relacionada ao género
Enterovirus, embora outros virus como sarampo, caxumba e
herpes simples também possam estar associados a esta doenca
[3]. Por outro lado, a meningite de origem bacteriana pode
ser causada por uma diversidade de bactérias, destacando-
se: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycobacterium tuberculosis e Neisseria meningitidis [4].

Segundo a Organizagdo Pan-Americana de Saude estima-
se que anualmente ocorram 250 mil mortes causadas por
meningite [5].

No Brasil, entre os anos de 2007 a 2020, foram notificados

265.644 casos confirmados de meningite, com predominancia
de origem viral, seguida pela bacteriana. A Neisseria meningitidis
foi a principal bactéria isolada de casos em que se confirmou a
espécie bacteriana e, nesse caso, pode-se utilizar o termo doenga
meningocécica (Figura 1). Além disso, as cepas de Neisseria
meningitidis podem ser classificadas em sorogrupos, de acordo
com a natureza do polissacarideo capsular, e 0s sorogrupos
mais frequentemente associados a doenga séo A, B, C, W e
Y. Nesse mesmo periodo, os sorogrupos mais comuns foram
respectivamente C, B, W e Y (Figura 2), totalizando 5.581 &bitos,
com uma taxa de letalidade de aproximadamente 21% [6].

A bactéria Neisseria meningitidis pertence a familia
Neisseriaceae, é caracterizada por sua imobilidade e composicédo
de parede gram negativa, revestida por uma capsula polissacaridica
que permite classificar as cepas em diferentes sorogrupos. Os
principais sorogrupos responsaveis pela disseminagdo da doenca
meningocécica sédo A, B, C, W, X e Y [7,8].

Figura 1. Casos de meningite causada por bactérias predominantes no Brasil (2007-2020)
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Figura 2. Casos de doenga meningocdcica por sorogrupo no Brasil (2007-2020)
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Esta bactéria pode ser classificada também com base em  desta bactéria, representados por PorB e PorA, respectivamente
sorotipos e subtipos, os quais sdo denominados de acordo com a [4]. A tabela 1 detalha as principais fungbes dos componentes
variagao antigénica de proteinas presentes na membrana externa  antigénicos da bactéria Neisseria meningitidis [9].

Tabela 1. Principais antigenos de membrana externa de Neisseria meningitidis B (Men B)

Componente

Fungao Principal

Porina A (PorA) - Classe 1

Canal de porina, entrada de nutrientes e ions

Porina B (PorB) - Classe 2 ou 3

Canal de porina, entrada de nutrientes e ions

Proteina Modificavel por Redugéo (RMP) - Classe 4

Ancoragem de porinas, evaséo imunoldgica

Proteina de Opacidade (OPA)

Adesina/lnvasina

Adesina A de Neisseria (NadA)

Adesina/lnvasina

Capsula Polissacaridica

Protegéo e revestimento bacteriano

Lipooligossacarideos (LOS)

Endotoxina/Adesina

Pili

Adesina

Proteina de Ligagao a Transferrina (Tbp)

Sequestra ferro do hospedeiro para realizar o metabolismo da bactéria

Proteina de Ligagéo ao Fator H (fHbp)

Liga-se ao fator H e inibe ativagdo do complemento

Proteina de Superficie A de Neisseria (NspA)

Inibe ativagéo do sistema complemento

Antigeno de Ligagdo a Heparina de Neisseria (NHBA)

Liga-se a Heparina para facilitar a adesdo e aumento de sua
resisténcia bacteriana

Fonte: Elaborado pelo autor

A transmissao ocorre através de contato direto com secregdes  da bactéria. Os principais grupos de portadores associados a esta
respiratérias. O local de colonizagdo da N. meningitidis € a  condigdo sdo adolescentes, jovens adultos e residentes em locais
nasofaringe humana, podendo manifestar-se de forma sintomatica  com baixas condigdes socioeconémicas [4].
ou assintomatica, sendo esta Ultima caracterizada por portadores
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Figura 3. Linha do tempo do desenvolvimento de vacinas contra Meningococo
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Como demonstrado na figura 3, as primeiras vacinas contra a
doenga meningocécica foram desenvolvidas na década de 1960,
marcadas pelo surgimento das vacinas polissacaridicas. Em 1974,
uma vacina contra meningite sorogrupo C foi licenciada, seguida
da vacina bivalente A/C em 1978 e posteriormente as vacinas
quadrivalentes A, C, W, Y no ano de 1981 [10].

Nos anos 1990, foram desenvolvidas as vacinas conjugadas
polissacaridicas-proteicas, influenciadas pelas vacinas conjugadas
contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [10].

A dificuldade em desenvolver vacinas contra o Meningococo
B ocorre devido a baixa imunogenicidade do polissacarideo deste
sorogrupo, que é semelhante ao acido polisialico presente no
tecido cerebral humano, sendo pouco imunogénico e podendo
causar efeitos adversos [11,12].

As vesiculas de membrana (OMVs) sé@o
secretadas por bactérias gram-negativas e
contém lipopolissacarideos (LPS), proteinas e fosfolipidios em
sua composigdo, que ajudam a induzir a resposta imunologica.
Além disso, elas possuem fungédo de grande importancia como
antigenos em vacinas contra o meningococo [13].

Uma vez que apresentam diversos antigenos proteicos, as
OMVs comegaram a ser estudadas para preparagdes vacinais,
a principio para o meningococo B e, mais recentemente, foram

externa
naturalmente

investigadas para desenvolvimento de vacinas para outros
patégenos, como Shigella sonnei. Ainda, ha estudos que relatam
0 uso das proéprias vacinas de OMV contra a Neisseria meningitidis
contra infecgbes pela bactéria Neisseria gonorrhoeae [14, 15,
16]. A alta eficacia das vacinas de OMV contra a Shigella sonnei
impulsionou estudos clinicos para desenvolvimento de vacinas de
OMVs geneticamente modificadas (GMMA) contra a Salmonella
[15, 17] e infecgbes virais como SARS-CoV-2 [18, 19].

As primeiras vacinas contra o meningococo B utilizando
OMVs foram desenvolvidas na década de 1980, as trés principais
utilizadas foram Va-Mengoc-BC (Instituto Finlay) em Cuba, MENZB
(Novartis) na Nova Zelandia e MenBvac (Instituto Noruegués de
Saude Publica) na Noruega [10, 14]. As contribui¢des de Zollinger,
Poolman e Frasch foram fundamentais para o desenvolvimento de

4 www.rbcbm.com.br

vacinas de OMV contra o meningococo B. Zollinger demonstrou
que os antigenos do sorotipo eram formados por proteinas e
lipopolissacarideos presentes na membrana externa da bactéria,
organizados em vesiculas fechadas, elaborou um sistema de
tipagem de proteinas de membrana externa, destacando as
classes 1, 2 e 3, e identificou a presenga de antigenos em
proteinas de classe 5 demonstrando a variedade antigénica do
meningococo. Poolman, por sua vez, colaborou na caracterizagéo
dos antigenos, descobriu novos sorotipos (2a, 2b e 2c) com o uso
de anticorpos monoclonais, e desenvolveu um sistema de tipagem
de lipopolissacarideos, ampliando a identificagdo de cepas de
N. meningitidis. Frasch, criou um sistema de classificagdo dos
meningococos B distinguindo em 10 sorotipos, identificou as
proteinas de membrana externa responsaveis pela especificidade
dos sorotipos, e descobriu que a reatividade sorolégica envolve
uma variedade de antigenos, contribuindo para métodos mais
eficazes de identificagédo e controle da doenga meningocécica [20].

Com o tempo e desenvolvimento de novas tecnologias para
caracterizagdo dos microrganismos, a vacinologia reversa surgiu,
utilizando a analise do genoma do Meningococo B, identificou
85 novas proteinas de superficie, com 25 delas induzindo
anticorpos bactericidas, se mostrando a melhor entre as técnicas
convencionais utilizadas. Essa técnica foi essencial para o
desenvolvimento de uma nova vacina baseada em proteinas
recombinantes (Bexsero®), que demonstrou eficacia contra varias
cepas do Meningococo B [21].

A vacina 4CMenB, comercializada com o nome Bexsero®
(GlaxoSmithKline), foi a primeira vacina contra o meningococo B
(MenB) com cobertura ampla utilizando multicomponentes: OMVs,
proteinas recombinantes e hidréxido de aluminio, foi aprovada
pela European Medicines Agency (EMA) em 2013 e pela U.S.
Food and Drug Administration (FDA) em 2015 [22,23]. Seguida
pela vacina rLP2086 bivalente, comercializada com o nome
Trumenba® (Pfizer), que recebeu aprovagcdo da em Food and
Drug Administration 2014 através da comprovagao de imunidade
contra 4 diferentes cepas do meningococo sorogrupo B [24].

A vacina Bexsero® ¢é composta por trés proteinas
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recombinantes, a Proteina de ligagéo ao fator H (fHbp), Antigeno de
ligacéo a heparina de Neisseria (NHBA) e Adesina A de Neisseria
(NadA); antigenos de membrana externa da cepa New Zealand
também sao acrescentados na formulagdo, como a Porina A. Jaa
Trumenba®, que também possui como objetivo prevenir infecgdes
de MenB, possui em sua composi¢ao duas variantes da Proteina
de ligacéo ao fator H [25].

Visto isso, o objetivo deste estudo foi comparar as vacinas
Bexsero® e Trumenba®, analisando seus prés e contras em
diversos aspectos, com o intuito de especular sobre o impacto de
sua introdug¢éo no calendario vacinal do Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de exploratério, que avaliou a
comparagéao das vacinas Bexsero® e Trumenba® utilizadas para a
prevencéo de infecgbes causadas por Neisseria meningitidis B. A
revisao foi realizada por meio de bulas fornecidas por fabricantes
e estudos publicados na literatura cientifica.

Fontes de Informagao

Para elaboragao deste estudo as pesquisas foram realizadas
na base de dados PubMed. O site do Ministério da Saude do
Brasil foi consultado para obter informagdes atualizadas sobre a
meningite e sua situagdo epidemioldgica no pais. As informagdes
sobre as vacinas Bexsero® (GlaxoSmithKline) e Trumenba®

(Pfizer) foram retiradas das bulas fornecidas pelos fabricantes.
Estratégia de Busca

A busca de literatura cientifica na base de dados Pubmed foi
realizada utilizando os seguintes descritores: “Meningococcus
B”, “Bexsero & Trumenba”, “Trumenba”, “Bexsero”, a pesquisa
abrangeu os artigos publicados entre 1985 e 2023.

Critério de Elegibilidade

Foram incluidos estudos clinicos, artigos e revisdes
sistematicas que abordassem dados sobre eficacia, segurancga,
efeitos adversos e inclusdo das vacinas em programas de
imunizagao.

RESULTADOS

Sabe-se que a doenga meningocdcica invasiva causada
pela bactéria Meningococo B tem sido um importante problema
de saude publica, devido principalmente a dificuldade de
desenvolvimento de vacinas para este sorogrupo. As vacinas
Bexsero® e Trumenba® s&o alternativas de prevengdo desta
infeccdo. As bulas das vacinas foram avaliadas e comparadas em
diversos aspectos, esta analise é apresentada de forma detalhada
na tabela 2 [26,27].

Tabela 2. Comparacao de bulas das vacinas Bexsero® e Trumenba®

Aspecto Bexsero

Trumenba

Composigao

Proteinas recombinantes NHBA, NadA e fHbp
e PorA P1.4 + Hidréxido de Aluminio

Duas proteinas recombinantes MenB fHbp das
subfamilias A e B + Hidroxido de Aluminio

Mecanismo de Agao /
Resposta Imunolégica

Induz a produgéo de anticorpos bactericidas
que reconhecem os antigenos da vacina e
protegem contra meningococo B

Induz a produgéo de anticorpos bactericidas
que reconhecem o antigeno da vacina e
protegem contra meningococo B

Via de Administragao

Intramuscular

Intramuscular

Indicagao Etaria

2 meses até 50 anos

10 até 25 anos

Intervalo de Doses e
Esquema de acinagao

- Lactentes (2-5 meses): 3 doses + 1 reforgo.
Intervalo de 2 meses entre as doses iniciais.

- Criangas (6-11 meses): 2 doses + 1 reforgo.
Intervalo de 2 meses entre as doses iniciais.

- Criangas (12-23 meses): 2 doses + 1 reforgo.
Intervalo de 2 meses entre as doses.

- Criangas e adolescentes (2-10 anos): 2 doses
sem reforgo. Intervalo de 2 meses entre as
doses.

- Adolescentes e adultos (11 anos ou mais): 2
doses sem reforgo. Intervalo de 1 més entre
as doses

- Esquema de 2 doses: 0 e 6 meses.

- Esquema de 3 doses: 0, 1-2 meses, 6 meses.
Intervalo de 6 meses entre as doses no
esquema de 2 doses. No esquema de 3 doses,
1-2 meses entre a 12 e a 22 dose, e 6 meses
entre a 22 e a 3% dose

www.rbcbm.com.br
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Eficacia

Alta eficacia em diferentes estudos, com
respostas imunes significativas para diversos
antigenos. Estudos clinicos mostraram
soroprotegcao em lactentes, criangas e
adolescentes

Alta eficacia com soroprotegéo robusta em
estudos de fase 2 e 3; >80% dos vacinados
desenvolveram anticorpos bactericidas contra
Neisseria meningitidis sorogrupo B

Contra Indicagoes

Hipersensibilidade a qualquer componente da
vacina

Hipersensibilidade a qualquer componente da
vacina

Seguranca

Dados néo clinicos nao revelam risco para
humanos. Dados clinicos observaram reagdes
adversas comuns

Dados néo clinicos nao revelam risco para
humanos. Dados clinicos observaram reagbes
adversas comuns

Adverténcia de manuseio

Agitar vigorosamente e realizar inspegéo visual
antes da administragao

Agitar vigorosamente e realizar inspecéo visual
antes da administragao

Armazenamento Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar
- Muito comuns: Febre, dor no local da injecéo, . L )
o . ) X - Muito comuns: Dor no local da injegao, fadiga,
irritabilidade, sonoléncia, cefaleia, nausea, , ) ,

o . . cefaleia, calafrios, febre, nausea, dor muscular,
mialgia, artralgia, choro incomum em lactentes; d icul
. . . . or articular;
Reagdes Adversas - Comuns: Perda de apetite, erupgao cutanea,

vémitos, diarreia em lactentes, linfadenopatia;
- Incomuns: Febre >40°C, convulsdes, reagdes
alérgicas como urticaria e prurido

- Comuns: Eritema no local da injegéo,
endurecimento no local da injegéo;
- Incomuns: Reagdes alérgicas, linfadenopatia

Interag6es Medicamentosas

Pode ser administrada com algumas vacinas
de rotina

Pode ser administrada com algumas vacinas
de rotina

Persisténcia de Imunidade

Mostrou persisténcia de anticorpos de 35% a
91% até 3-4 anos apds a vacinagao, indicando
uma memdria imunoldgica duradoura. A
memoria imunolégica também foi confirmada.

Estudos mostraram que a persisténcia de
imunidade se mantém por pelo menos 4 anos
apos a vacinagao, com uma forte resposta de
memoria apds a dose de reforgo

Orientagoes para Grupos
Vulneraveis

A eficacia pode ser reduzida em
imunocomprometidos. A vacina so6 deve ser
considerada em gestantes e mulheres em
fase de amamentacéo se o beneficio potencial
superar o risco

A eficacia pode ser reduzida em
imunocomprometidos. A vacina so6 deve ser
considerada em gestantes e mulheres em
fase de amamentacgéo se o beneficio potencial
superar o risco

Redugédo da Carga da Doencga

Aintroducéo de Bexsero® no Reino Unido
resultou em uma redugéo de 75% nos casos
de doenga meningocécica B em lactentes

Vacinagdo com Trumenba® reduziu
significativamente a carga da doenga em
paises que adotaram a vacina

Fonte: Elaborado pelo autor

DISCUSSAO

Ap6s a analise dos dados os resultados indicam que as vacinas
Bexsero® e Trumenba® possuem caracteristicas distintas com
relagédo a sua composicéo e de acordo com a faixa etaria, embora
ambas possuam uma boa eficacia para Neisseria meningitidis B.

Avacina Bexsero®, aprovada em 2013 pela Uniao Europeia, é
composta de proteinas recombinantes e antigenos de membrana
externa de Neisseria meningitidis [23]. Em um estudo realizado
na Espanha entre os anos de 2015 e 2019, foi observado que a
eficacia da vacinagdo completa com duas doses de Bexsero® foi
de 71% contra a doenga causada por meningococo do sorogrupo
B, enquanto a eficacia de imunizagdo parcial com apenas uma
dose foi de 54%. Neste mesmo estudo, a analise de eficacia em

6 www.rbcbm.com.br

criangas menores de 60 meses demonstrou uma protegdo de 64%
em uma dose e 76% apds duas doses, conferindo prote¢édo contra
doenca invasiva de qualquer sorogrupo [28].

Como anteriormente descrito na tabela 2, os principais
efeitos adversos relacionados a vacina Bexsero® foram dor e
sensibilidade no local da injecdo. Reagdes sistémicas como
sonoléncia e irritabilidade foram observadas em 81-92% dos
lactentes. A febre também foi frequentemente relatada: em 23-
36% com administragao isolada e de 76-80% quando administrada
concomitantemente com outras vacinas sendo controlada com
paracetamol [29].

A introdugdo da vacina Bexsero® contra o meningococo B
no programa de imunizacéo infantil apresenta desafios de saude
publica relacionados a sua implementagdo. O Reino Unido foi

DOI: https://doi.org/10.46675/rbcbm.v5i1.96
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o primeiro pais a utilizar a vacina em 2015, foram observados
muitos beneficios, como redugédo do risco e morte por doenga
meningocécica do sorogrupo B. Além disso, foi implementado um
sistema de monitoramento para avaliar a eficacia do programa.
Esta vacina foi considerada eficaz contra 73-88% das cepas
de Neisseria meningitidis tipo B, destacando a necessidade de
vigilancia continua para identificar lacunas na vacina e melhorar
as estratégias de vacinacao [30].

Ja a vacina Trumenba® foi aprovada nos Estados Unidos no
ano de 2014 pela Food and Drug Administration, através de um
processo acelerado para prevengdo de infecgdes causadas por
N. meningitidis B, possui em sua composi¢do duas variantes da
Proteina de ligacéo ao fator H [31]. Em uma avaliagéo de surto de
Meningococo B em 2015 na Universidade de Rhode Island, onde a
vacina Trumenba® foi utilizada como intervengao, a vacinagéo de
estudantes abrangeu as faixas etarias de 16 a 23 anos de idade,
e demonstrou ser altamente eficaz na prevengédo de novos casos
durante surtos. Além disso, a Trumenba tem sido amplamente
utilizada em campanhas de vacinagdo em universidades com alta
taxa de adesao e eficacia no controle de surtos [32].

A vacina Trumenba® apresenta um bom perfil de seguranca,
sendo a maioria dos efeitos adversos leves a moderados. Em
ensaios clinicos, as rea¢des adversas mais comuns foram fadiga,
dor de cabeca e dores musculares, bem como reagdes no local da
injecéo, dor, vermelhidao e inchaco [33].

Foi realizado um Health Technology Assessment (HTA) através
de revisao de literatura e analise de diversos aspectos para avaliar
a introdugdo da vacina Trumenba® no programa de vacinagéo de
adolescentes italianos. O estudo foi realizado com o objetivo de
analisar os beneficios da vacinagdo contra o meningococo B nessa
faixa etaria. O meningococo B representou 36% dos casos de doenga
meningocdcica invasiva na Italia entre 2011 e 2017. A Trumenba®
foi recomendada por sua alta imunogenicidade e capacidade de
induzir uma resposta bactericida. Além disso, foi desenvolvida uma
avaliagcdo econdmica, que comparou a estratégia de vacinagdo com
a nédo vacinagao, com o intuito de auxiliar a tomada de deciséo pelos

responsaveis de politicas publicas no pais [34].

Ambas as fabricantes GlaxoSmithKline e Pfizer estao
trabalhando na produgdo de novas vacinas pentavalentes
abrangendo os sorogrupos A, B, C, W e Y responsaveis pela maior
parte dos casos de doenga meningocdcica invasiva.

A GlaxoSmithKline estd desenvolvendo a sua candidata a
vacina pentavalente, utilizando a combinagéo da formulagdo das
vacinas Bexsero® e Menveo® (vacina polissacaridica conjugada
contra os sorogrupos A, C, W-135 e Y), com o objetivo de reduzir a
quantidade de injecdes e casos de doenga meningocdcica invasiva
[35]. Em um estudo de fase |l para avaliagdo da imunogenicidade
verificou-se uma boa resposta imunolégica contra os sorogrupos A,
C, W e, embora a resposta ao sorogrupo B tenha sido um pouco
menor em comparagdo a vacina Bexsero® sozinha, esta vacina
se demonstrou segura e com leves efeitos colaterais, e apenas
um caso grave de sincope relacionada a vacina [36]. O ensaio
de fase Il foi conduzido utilizando 3650 participantes englobando
as faixas etarias de 10 a 25 anos de diferentes paises, os testes
foram realizados para avaliar a resposta imunolégica contra 110
cepas de meningococo B, a vacina obteve boa tolerancia e perfil
de seguranga. Recentemente esta vacina foi enviada para a
andlise da FDA e uma decis&o regulatoria esta prevista para 14 de
fevereiro de 2025 [35].

Emuma tentativa de aprimoramento da vacina Trumenba® para
aumentar sua cobertura contra cepas de meningococo, a Pfizer esta
desenvolvendo uma vacina pentavalente (PENBRAYA™). Esta
nova vacina foi aprovada pela FDA em outubro de 2023, e abrange
as faixas etéarias de 10 a 25 anos em duas doses com intervalo de
6 meses entre as aplicagdes, combinando a formulagdo de duas
vacinas, Trumenba® e Nimenrix® (esta, vacina polissacaridica
tetravalente conjugada, contra os sorogrupos A, C, W e Y), com
o objetivo de simplificar o esquema de vacinagdo e melhorar a
cobertura vacinal, declarando que esta vacina ndo se demonstrou
inferior a outra vacinas licenciadas. A tabela 3 demonstra como
foram realizados os estudos de fase Il e Ill que permitiram com
que esta vacina obtivesse aprovacgao [37,38].

Tabela 3. Estudo de fases da vacina PENBRAYA™

Fase de Estudo I}

Divisdo de Estudo Unico

Tipo de Estudo Descritivo e ndo controlado

Multicéntrico controlado por ativos

Faixa Etaria 11-14 anos 10-25 anos
Vacina aplicada Penbraya Trumenba Penbraya Trumenba Penbraya
Numero de
amer - 1763 2543 1053
participantes

Esquema de doses Intervalo de 12 meses

No més zero e més seis

Fonte: Elaborado pelo autor
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A implementacdo de vacinas MenB em programas de
imunizag&o possui alguns desafios relacionados a custos, recursos
e aceitagdo publica. O custo da vacina requer uma analise
completa de custo-beneficio antes de ser incluida no calendario
de imunizagéo nacional. Paises como o Reino Unido realizaram
analises econdmicas detalhadas antes de incluir a vacina contra
N. meningitidis B nos seus programas infantis, negociando custos
baixos para torna-lo acessivel [30]. Além disso, a distribuicdo
de vacinas em diferentes regides enfrenta desafios adicionais,
principalmente por conta da diversidade geografica das cepas de
N. meningitidis, exigindo uma adaptagéo da vacina as condigbes
epidemiolégicas locais [34,39].

O programa nacional de imunizagdo pode variar de acordo
com o pais. No Reino Unido, por exemplo, a vacina Bexsero® é
utilizada desde 2015 para prevenir a doenga meningocécica por
N. meningitidis B [29]. Nos Estados Unidos, o CDC recomenda
vacinas meningocdcicas para proteger contra os sorogrupos A, C,
W e Y, sendo oferecidas para adolescentes a partir de 11 anos.
As vacinas Bexsero® e Trumenba® estdo disponiveis em casos
especificos contra o meningococo B [40]. Na Europa, as vacinas
para meningite variam conforme o pais, mas a maioria inclui
protecéo contra os sorogrupos A, C, W, Y e B [41].

Em muitos paises, € comum priorizar grupos de risco, como
criancas, adolescentes e profissionais expostos a patégenos. Em
paises como na Franga, Italia, Portugal e Reino Unido, as vacinas
sdo fornecidas gratuitamente aos bebés, ja em outros paises,
como a Austria e a Polénia, as vacinagdes sdo parcialmente
cobertas ou totalmente pagas dependendo da faixa etaria ou do
perfil de risco [39].

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI), criado
em 1973, desempenha um papel importante na inclusdo de vacinas.
Para que uma nova vacina seja introduzida no Programa Nacional
de Imunizagdes, envolve uma andlise cuidadosa que combina
evidéncias cientificas com estudos de custo-beneficio. Para a
preservagao das vacinas, o pais deve dispor de eficiente rede de
frio, que mantenha as condi¢cdes adequadas de armazenamento e
transporte até o momento da aplicagédo. Para facilitar a aquisigao
de vacinas internacionais a pregos mais acessiveis pode ser
utilizado o Fundo Rotatério da Organizagcdo Pan-Americana de
Saude, que contribui para garantir que as vacinas incluidas no PNI
sejam eficazes e economicamente viaveis [42].

O Projeto de Lei (PL) 1286/2023, apresentado a Camara dos
Deputados em 21 de margo de 2023, busca incluir as vacinas
contra o meningococo B no Programa Nacional de Imunizac¢des
(PNI). A ultima atualizagéo sobre o projeto foi em 10 de setembro
de 2024, e, no momento, ele esta aguardando o parecer do relator
na Comisséo de Saude (CSAUDE) [43].

Este artigo apresentou algumas limitacdes a serem
consideradas, como a falta de estudos que comparem diretamente
as duas vacinas, o que restringe a fonte de dados analisados visto
que poucos paises introduziram no calendario vacinal.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos estudos realizados no Reino Unido, conclui-
se que a vacina Bexsero® seria uma opgdo promissora a ser
incluida nos programas de imunizacdo do Brasil, pois além de
abranger diferentes faixas etarias, também apresenta alta eficacia
contra diversas cepas de Neisseria meningitidis B. Como exposto
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anteriormente, a introducédo dessa vacina reduziu em 75% casos
de doenca meningococica no Reino Unido, reforgando o sucesso
do imunizante. Entretanto, a Trumenba devido ao seu menor
custo ndo seria uma opgdo descartada, uma vez que ambas
apresentaram uma protecdo efetiva a depender da faixa etaria
escolhida.

Porém, para que haja a introdu¢do de uma vacina no
Programa Nacional de Imunizacdo do Brasil deve haver uma
analise de custo-beneficio, enfrentamento de desafios logisticos
e econdmicos, com uma possivel priorizagdo de grupos de maior
risco e negociagao de pregos acessiveis.
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