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RESUMO

Introducfo: Ha mais de dez anos, a vacina conjugada contra o meningococo do sorogrupo C
(MenC) foi introduzida no Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) brasileiro. Este tipo de
estratégia de prevencdo e controle da doenca meningococica pode provocar mudangas nos
padrdes epidemiologicos do pais, as quais sdo de extrema importincia para o campo da satde
publica. Tendo isso em vista, este trabalho buscou avaliar o impacto da vacinag¢do contra o MenC
na morbimortalidade por doenga meningocdcica em criangas menores de cinco anos no Brasil no
periodo de 2010 a 2020. Métodos: Foi realizado um estudo ecoldgico, de série temporal
utilizando os dados do Sistema de Informag¢des em Saude (TABNET) para o Brasil e suas regides
no periodo de 2010 a 2020. Os dados foram armazenados e analisados em planilhas. Para isso, foi
utilizado o modelo de regressdo linear simples para avaliar a tendéncia temporal das internagdes e
mortalidade por meningite, bem como a Correlagdo de Pearson (r) entre as
internagdes/mortalidade por meningite e a taxa de cobertura vacinal. O nivel de significAncia
estatistica utilizado foi de 5,0%. Resultados: Houve uma tendéncia notavel de reducdo nas
internagdes por doenga meningococica no Brasil, com niimeros menos expressivos nas regides
Norte e Nordeste. Ademais, a mortalidade apresentou uma tendéncia de aumento expressivo
concomitantemente a uma queda expressiva na cobertura vacinal do pais apds 2015. Conclusio:
A vacinacdo em massa contra o MenC demonstrou um impacto positivo como estratégia de saude
publica, auxiliando a alterar o cenario epidemiologico do pais.

Palavras-chave: infec¢des meningocdcicas; meningite meningococica; Neisseria meningitidis

sorogrupo C; vacinas meningocdcicas.



ABSTRACT

Background: Over ten years ago, the conjugate vaccine against serogroup C meningococcus
(MenC) was introduced in the Brazilian National Immunization Program (PNI). This kind of
strategy for the prevention and control of meningococcal disease can lead to changes in the
country's epidemiological patterns, which are of extreme importance to the public health field.
With this in mind, this study sought to evaluate the impact of vaccination against MenC on
morbidity and mortality from meningococcal disease in children younger than five years old in
Brazil in the period from 2010 to 2020. Methods: An ecological, time-series study was conducted
using data from the Health Information System (TABNET) for Brazil and its regions in the period
from 2010 to 2020. The data were stored and analyzed in spreadsheets on Microsoft Excel 2017
program. For this, simple linear regression was used to evaluate the temporal trend of
hospitalizations and mortality due to meningitis, as well as Pearson's Correlation (r) was used to
correlate hospitalizations/mortality due to meningitis with the vaccination coverage rate. The level
of statistical significance used was 5.0%. Results: There was a remarkable downward trend in
hospitalizations for meningococcal disease in Brazil, with less expressive numbers in the North
and Northeast regions. Additionally, mortality showed an expressive increase trend concomitant
with a drop in vaccination coverage in the country after 2015. Conclusion: Mass vaccination
against MenC has demonstrated a positive impact as a public health strategy, contributing to
change the country's epidemiological scenario.

Keywords: meningococcal infection; meningococcal meningitis; Neisseria meningitidis

serogroup C; meningococcal vaccine.
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e Houve tendéncia a reducdo nas internagdes por doenga meningococica desde 2010;

e A mortalidade proporcional anual apresentou tendéncia de queda até 2013, seguida por

tendéncia de aumento que culmina com a maior medida em 2017, simultanea a queda na

cobertura vacinal.



INTRODUCAO

A meningite bacteriana ¢ uma infec¢do grave do sistema nervoso central (SNC) e representa um
problema substancial de saude publica, com altas taxas de morbidade e mortalidade [1-3]. Os
organismos causadores mais comuns desta entidade nosologica tem sido Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Streptococcus do
grupo B (Streptococcus agalactiae), Listeria monocytogenes € Escherichia coli [1,3].

Destaca-se a alta incidéncia de N. meningitidis (um diplococo aerobio Gram-negativo) na
infancia, sendo este o segundo agente etioldgico mais comum a partir dos trés meses até os nove
anos de idade (sendo o S. pneumoniae o agente mais prevalente) € 0 mais comum a partir dos dez
anos até o final da adolescéncia, aos dezoito anos [3,4]. No Brasil, a infeccdo meningococica ¢
endémica e se apresenta com um padrdo ciclico em que a maioria dos casos ocorre no periodo do
inverno, intercalados com surtos ocasionais [5,6].

Este patdégeno, também conhecido como meningococo, ¢ classificado em sorogrupos com base
nos diferentes polissacarideos capsulares ¢ membranas proteicas externas da bactéria [5]. Ao
menos, treze sorogrupos diferentes do meningococo ja foram identificados, embora apenas seis
(A, B, C, W, X,Y) sejam responsaveis pela maior carga da doenca [4-9].

Um estudo observacional conduzido na cidade de Sao Paulo, com pacientes de 28 dias a 15 anos
de idade internados no Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo (HU - USP) por
suspeita diagndstica de meningite no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018,
demonstrou que o sorogrupo C de N. meningitidis foi o mais prevalente, seguido pelo sorogrupo
B [1]. Dados anteriores disponiveis na literatura j& mostravam uma prevaléncia maior destes 2
sorogrupos nos paises da América Latina (44% dos casos de sorogrupo C e 29% do casos de

sorogrupo B) [6].



Dentro de uma perspectiva epidemiologica, ¢ importante que se conheg¢a também a clinica da
doenca para o diagnoéstico e tratamento precoces nos servigos de saude. Para tanto, ¢ fundamental
realizar uma anamnese bem estruturada com avaliacdo dos fatores de risco, condicdes de
nascimento, traumas, anormalidades congénitas, exposi¢do materna a infecgdes sexualmente
transmissiveis e uso de medicamentos pela crianga [3,7]. Além disso, o exame fisico deve se
concentrar em avaliar sinais vitais, enchimento capilar, presenca de rigidez nucal, dificuldade
respiratoria, alteragdes da fontanela anterior e circunferéncia da cabega (em menores de 2 anos),
bem como alteragdes do nivel de consciéncia. Em especial, deve-se ter atencdo aos sinais de
gravidade da doenca, tais como dor nas pernas, extremidades frias e coloracao anormal da pele
(palidez, cianose ou moteamento cutaneo) [3,7].

Apesar dos rapidos avangos na abordagem terapéutica de doengas infecciosas na infancia, dentre
elas a doenga meningococica invasiva, esta ainda representa um importante problema de satde
publica, o qual precisa ser enfrentado com estratégias efetivas visando a diminui¢do do seu
impacto sobre a morbimortalidade infantil. Neste contexto, a vacina se apresenta como uma
ferramenta valiosa para prevencao e controle de inumeros casos da doenga [5,6,10].

As vacinas conjugadas contra o meningococo do sorogrupo C (MenC) tém a capacidade de
induzir - inclusive em lactentes jovens - anticorpos bactericidas polissacarideos especificos, os
quais foram correlacionados com a prevencao para doengas meningocdcicas invasivas, sendo elas
a meningite e a sepse [11-14]. A vacina conjugada contra o MenC foi introduzida no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) brasileiro em novembro de 2010 com um esquema de 3 doses aos
3, 5 e 12-15 meses de idade [1,5,6,15]. De forma a ampliar a prevencao contra a doenca
meningocdcica invasiva para outros grupos etarios, entre 2017 ¢ 2018 foi incluida uma dose da

mesma vacina para adolescentes com idade entre 11 a 14 anos [1,5].



Tendo em vista a introducdo da vacina conjugada contra o MenC hd mais de dez anos no PNI
brasileiro e as mudancas que este tipo de estratégia de prevencdo e controle da doenca
meningococica pode provocar nos padroes epidemioldgicos do pais [6], € de extrema relevancia
que se avalie o impacto provocado pela vacinagao contra o MenC na morbimortalidade por
doenga meningocodcica no Brasil.

Sendo assim, este estudo buscou avaliar o impacto da vacinacdo contra o meningococo C na
morbimortalidade por doenga meningocdcica em criangas menores de cinco anos no Brasil no

periodo de 2010 a 2020.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecoldgico, de série temporal conduzido utilizando os dados do Sistema de
Informagdes em Satde (TABNET), banco de dados publicos e disponivel em
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=02. Foram coletados dados do Brasil e
suas regides (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste) no periodo de 2010 a 2020. Para este
estudo, foram incluidos todos os dados presentes no sistema que preenchem os critérios de
pesquisa apontados para cada uma das etapas abaixo. Nao houveram critérios de exclusao
referentes a estes dados. A coleta de dados foi realizada em 4 etapas:

Etapa 1: Coleta dos dados referentes a morbidade por infec¢do meningococica em menores de 5
anos, utilizando 0 sistema de Morbidade  Hospitalar, disponivel em
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203&1d=6926, com os comandos
correspondentes de infeccdo meningocdcica e limitador de idade menor de 5 anos. Tal busca foi

realizada com o objetivo de gerar uma tabela com ntimero de internagdes no Brasil e por regido



em cada ano selecionado para a pesquisa. Foi calculada a taxa de internagdes por doenca
meningococica para cada 1000 internagcdes no mesmo periodo e faixa etaria.

Etapa 2: Coleta de dados referentes a mortalidade por infec¢ao meningococica em menores de 5
anos, utilizando o sistema de Mortalidade Geral, disponivel na aba Estatisticas Vitais, em
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205&1d=6937, com o0s mesmos
comandos utilizados na etapa 1. Para esta etapa, foi calculada a mortalidade proporcional anual

por meio da seguinte formula:

(Numero de mortes por infec¢do meningococica em menores de 5 anos/Numero total de mortes

em menores de 5 anos) X 1000

Etapa 3: Coleta de dados referente a etiologia das meningites, utilizando o Sistema de Doengas e
Agravos de Notificagdo, disponivel na aba Epidemiologia e Morbidade em
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203&1d=29878153, com os comandos
Etiologia e limitador de idade menor de 5 anos. Os dados sdo apresentados em percentuais. Tal
busca foi conduzida com a intencdo de gerar uma tabela com a etiologia da doenca
meningococica no Brasil e por regido em cada ano selecionado para a pesquisa.

Etapa 4: Coleta de dados referentes a cobertura vacinal, utilizando o Sistema de Imunizagdes,
disponivel na aba Assisténcia a Saude em
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0202&id=11637, com os comandos
cobertura vacinal e limitador vacina meningogocica C. Os dados sdo apresentados no sistema em
percentuais no Brasil e por regido em cada ano selecionado para pesquisa.

Os dados foram armazenados e analisados no programa Microsoft Excel 2017 e sdo apresentados
a seguir em numeros absolutos e percentuais, em tabelas ou gréaficos, conforme o caso. Foi

utilizado o modelo de regressdo linear simples para avaliar a tendéncia temporal das internagdes



e mortalidade por doenca meningocdcica. Além disso, foi avaliada a correlacdo das internagdes e
mortalidade por doenga meningocdcica e a taxa de cobertura vacinal por meio da Correlagdo de
Pearson (r). O nivel de significancia estatistica utilizado foi de 5,0%.

Esta pesquisa utiliza exclusivamente dados secundarios de dominio publico do Ministério da
Satude do Brasil, ndo sendo, portanto, necessaria a submissao e aprovagao do Comité de Etica em

Pesquisas com Seres Humanos (CEPSH).

RESULTADOS

Neste estudo, observou-se as taxas de cobertura vacinal brasileiras ¢ de suas macrorregides
geograficas para o periodo de 2010 a 2020. Todas as cinco regides demonstraram um mesmo
padrao de curva, semelhante ao do pais como um todo. Com a introdu¢do da vacina contra MenC
no PNI em novembro de 2010, a cobertura vacinal neste mesmo ano ainda era inexpressiva no
pais e em suas regides, como mostrado na Figura 1. A partir do ano seguinte, as taxas sofreram
um aumento substancial e permaneceram praticamente no mesmo patamar (proximas ao ideal de
95%), com pequenas variacdes até 2015.

A partir de 2016, em geral, as taxas de cobertura iniciam uma tendéncia de queda progressiva,
que culmina em 2020 - o inicio da pandemia do coronavirus no Brasil - com os nimeros mais
baixos nas taxas desde o inicio da vacinagdo com o imunizante contra o MenC (entre
aproximadamente 70% e 85%). Observa-se também que, de maneira geral, as regides Nordeste e,
em especial, a Norte sdo as que apresentam indices de vacinacdo mais discretos. Durante toda a
série historica analisada, a regido Norte jamais atingiu uma cobertura superior a 90%.

Em outra anélise, como mostrado na Figura 2, verificou-se que houve uma tendéncia linear de

queda expressiva no numero de internagdes entre 2010 e 2020 (R? = 0,9254). Como ilustrado na



Figura 3, a taxa de internagdes por doenga meningocdcica para cada 1000 internagdes em
menores de 5 anos no Brasil decresceu de 0,85 em 2010 para cerca de 0,20 em 2020,
demonstrando a menor expressividade das internagdes por esta entidade nosologica nos ultimos
anos. Verificou-se que o numero de internagdes ¢ uma fungdo estritamente decrescente com o
tempo: uma vez que o valor tenha caido, ele ndo retorna ao patamar anterior, com tendéncia de
seguir diminuindo. A Tabela 1 planifica os dados referentes as 5 macrorregides e, por meio deles,
percebe-se que houve reducao notavel para todas as regides, com redugdes menos expressivas
nos indices das regides Norte ¢ Nordeste.

Ademais, foi possivel verificar que a média movel relativa a mortalidade apresentou uma
tendéncia de queda até o ano de 2013, atingindo o valor de 5,33 6bitos por 1000 oObitos. Esta ¢
seguida por uma tendéncia de aumento que culmina com a maior mortalidade proporcional no
ano de 2017, quando observou-se 10,39 6bitos por doenga meningococica para cada 1000 obitos,
e uma queda importante na cobertura vacinal, como apresentado na Figura 4. A partir dai, uma
subsequente nova tendéncia de queda se inicia até 2020, quando ¢ deflagrada a pandemia do
coronavirus no Brasil.

No que tange a distribuicao dos sorogrupos detectados de meningite meningococica no Brasil
neste periodo, demonstrou-se que inicialmente o MenC era o agente etioldgico mais prevalente
nos casos de doenca meningocdcica, representando 74,59% dos casos, como exibido na Figura 5.
Houve, no entanto, uma redugdo expressiva dos casos detectados de doenga meningococica por
MenC entre 2010 e 2020. A mesma tendéncia ndo ¢ observada para os demais sorogrupos, sendo
importante mencionar o aumento percentual marcante do sorogrupo B nos ultimos anos.
Contudo, deve-se considerar que a taxa de deteccdo dos sorogrupos no Brasil vem sendo pouco

expressiva e progressivamente menor nos ultimos anos.



DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto da vacinagcdo contra o MenC na
morbimortalidade por doenca meningocdcica em criangas menores de cinco anos no Brasil no
periodo de 2010 a 2020. Assim, foi possivel verificar uma expressiva tendéncia a redug¢ao nas
internagdes por doenga meningocdcica no Brasil desde a implantagdo da vacina conjugada contra
MenC no PNI, em 2010. Ademais, a mortalidade no periodo analisado apresentou uma tendéncia
de aumento expressivo concomitantemente a uma marcada queda na cobertura vacinal em todo o
pais ap6s 2015.

Os achados do presente estudo sdo corroborados por outros dados da literatura que mostraram
impactos positivos e alteragdes notaveis nos padroes epidemiologicos da meningite bacteriana
em outros paises, tais como Canada e Holanda, com experiéncia prévia ao Brasil na introdugao
de vacinas conjugadas contra estes agentes etiologicos mais prevalentes, incluindo o MenC
[13,14,16-19].

Com relacdo as variagdes na cobertura vacinal, ¢ razodvel pensar que isso se deva nao s6 ao
avango do movimento anti-vacina a nivel nacional e global [20-22], mas também a um
desabastecimento de vacinas nas unidades de satde [23]. Esse fendmeno ocorre em locais com
baixa infraestrutura - o que contribui para as menores coberturas vacinais das regides Norte e
Nordeste, ja relatadas em outros estudos com diferentes vacinas [23,24] - assim como em locais
com estrutura bem estabelecida por outros fatores como atrasos de fabricacdo, distribuigcdo e
aumentos repentinos na demanda [25].

Observa-se também que, nos anos de 2018 a 2020, as coberturas vacinais foram menores do que

aquelas encontradas em periodos anteriores. Apesar disso, nesses anos nao houve uma



desaceleracao notavel na taxa de diminuicdo de internacdes e a mortalidade era semelhante
aquela encontrada em periodos com cobertura vacinal ideal. Cabe ressaltar que, devido a
pandemia do coronavirus, houve nesse periodo um aumento da preocupacdo com o uso de
mascaras faciais e com a ado¢do de medidas, como o distanciamento social e o fechamento de
escolas e creches [26]. Por conta da transmissao respiratéria da doenga meningococica, infere-se
que as medidas supracitadas para o enfrentamento da pandemia tenham sido responsaveis por
frear um avango nos casos de transmissao do meningococo, assim como ja reportado na literatura
em estudos com dados de outros paises pelo mundo [26-29].

A mortalidade foi outro aspecto analisado no presente estudo. Com a implementagdo da
vacinagao, observou-se prontamente uma diminui¢ao na média mével de mortalidade (bem como
no numero de casos absolutos por ano); fendmeno ja esperado, dada a reducgdo significativa nas
internagdes proporcionadas pela vacinacdo em massa [30,31]. Entretanto, observou-se um
numero crescente nos indicadores de mortalidade entres os anos de 2013 € 2017, evento este que
muito provavelmente esteja relacionado com a queda nas taxas de cobertura vacinal para o
mesmo periodo. Assim, sendo a mortalidade diretamente proporcional tanto a letalidade quanto a
prevaléncia, uma vez que ha queda nas taxas de vacinagdo (e consequentemente aumento na
prevaléncia da doenca), os indicadores de mortalidade mostram também tendéncia de aumento.
Importante notar que as coberturas vacinais encontradas para este estudo, por vezes, superam a
marca de 100%, principalmente no ano de 2011. Esta ocorréncia pode ser explicada por meio do
uso de estimativas censitarias da populagdo brasileira para compor este calculo. A populacao e
suas faixas etarias sdo estimadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) com
base em censos realizados a cada 10 anos, enquanto os numeros referentes as doses de

imunizantes aplicados sdo coletados por meio das notificagdes por unidades de saude. Assim,



tanto a inexatiddo do ntimero total de individuos, dada pela realizagdo de censos em longos
periodos, quanto os métodos distintos de coleta entre os 6rgdos envolvidos (IBGE e unidades de
saude) sdo fatores que explicam taxas vacinais acima de 100%.

E importante interpretar os resultados da presente pesquisa com cautela, tendo em vista que esta
apresenta algumas limita¢des, sendo uma delas referente ao proprio delineamento de uma
metodologia de estudo ecologico de série temporal, o qual ndo permite inferéncias a nivel
individual e o estabelecimento de causalidade. Outra limitagdo esta relacionada aos proprios
dados, os quais sdo secundarios e presentes em bases publicas disponiveis. Apesar de estas bases
serem historicamente utilizadas para a realizagao de pesquisas de base epidemiologica no Brasil,
¢ dificil avaliar a qualidade e completude dos dados obtidos no sistema DATASUS, visto que
este depende de uma cadeia de preenchimento de documentos e sistemas do servigo publico de
saude. Além disso, ¢ possivel que a doenca seja subnotificada e, até mesmo, subdiagnosticada,
especialmente em regides brasileiras onde o acesso ao sistema nacional de satide ainda ¢ precario
e enfrenta problemas como a distdncia de algumas populagdes e a falta de infraestrutura e

investimento.

CONCLUSAO

Este trabalho demonstrou um importante impacto da estratégia de vacinagdo contra o MenC
como uma medida de saude publica no Brasil para o periodo de 2010 a 2020. Desde o inicio da
aplicacdo deste imunizante, pelo PNI, houve reducdo no numero de internagdes por doenga
meningocdcica em criangas menores de cinco anos no Brasil. Além disso, os periodos com as
maiores taxas de cobertura vacinal no pais sdo coincidentes também com menores valores de

mortalidade proporcional anual. Por fim, ¢ inegavel o impacto positivo que a vacinacao em

10



massa apresenta como estratégia de satide publica para conter doengas infectocontagiosas e

alterar o cenario epidemiologico em paises em desenvolvimento como o Brasil.
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Figura 1. Cobertura vacinal (%) em menores de 5 anos no Brasil e em suas 5 macrorregides
geograficas entre 2010 e 2020.
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Figura 2. Correlagdo entre cobertura vacinal (%) e internagdes por doenca meningococica para
cada 1000 interna¢cdes em menores de 5 anos no Brasil no periodo de 2010 a 2020.
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Figura 3. Internacdes por doenga meningococica para cada 1000 internagdes em menores de 5
anos, no Brasil, no periodo de 2010 a 2020.
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Figura 4. Mortalidade proporcional anual (n° de 6bitos por doenga meningocécica para cada
1000 obitos) e cobertura vacinal (%) em menores de 5 anos, no Brasil, no periodo de 2010 a
2020.
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Figura 5. Distribui¢ao em porcentagem dos sorogrupos detectados de doenga meningococica em
criangas menores de 5 anos no Brasil no periodo de 2010 a 2020.
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Tabela 1. Taxa de internagdes por doenca meningocdcica para cada 1000 internagdes em
menores de 5 anos de 2010 a 2020 nas macrorregides do Brasil.

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-oeste
2010 0,39 0,3 1,51 0,89 0,77
2011 0,29 0,33 1,25 0,81 0,79
2012 0,23 0,37 1,11 0,66 0,89
2013 0,24 0,33 0,98 0,85 0,78
2014 0,18 0,21 0,64 0,57 0,56
2015 0,25 0,19 0,47 0,52 0,59
2016 0,3 0,19 0,31 0,28 0,69
2017 0,15 0,2 0,31 0,4 0,32
2018 0,21 0,14 0,34 0,29 0,33
2019 0,23 0,19 0,26 0,23 0,27
2020 0,2 0,1 0,27 0,23 0,27
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Com o presente trabalho, foi possivel avaliar o impacto da estratégia de vacinagdo contra o
MenC como uma medida de satide publica no Brasil para o periodo de 2010 a 2020. Desde o
inicio da aplica¢do deste imunizante em massa através do PNI, houve uma expressiva tendéncia
de reducdo nas internagdes por doenca meningococica no Brasil. Ademais, a mortalidade
proporcional anual apresentou uma tendéncia de aumento expressivo concomitantemente a uma
queda na cobertura vacinal do pais apos 2015.

y e

Sendo assim, ¢ inegdvel que a vacinagdo em massa contra o0 MenC demonstrou um impacto
positivo como estratégia de saude publica para conter doencas infectocontagiosas e alterar o
cenario epidemioldgico no Brasil. Por fim, espera-se que este trabalho oriente as diregdes de
futuras pesquisas acerca da vacina¢do em massa em diversas faixas etirias como importante

medida no campo da saude publica e satde coletiva.
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