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Abstract

This paper on vaccination against Neisseria meningitidis 
is the first of a series of five on the recommendations 
of the Vaccine Committee of the Society of Paediatric 
Infectious Diseases and the Portuguese Society of Pae-
diatrics, updated in 2018, for vaccines not included 
in the Portuguese national immunisation programme. 
The other four papers, also to be published in Acta 
Pediátrica Portuguesa, discuss the recommendations 
for vaccination against human papillomavirus in males, 
rotavirus, varicella and hepatitis A virus.
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Introdução

A doença meningocócica é uma infeção causada por 
Neisseria meningitidis (N. meningitidis). Embora este-
jam descritos 13 grupos, a quase totalidade dos casos de 
doença são provocados pelos grupos A, B, C, Y, W e X.1 
Apesar de todos poderem causar surtos ou epidemias, 
a distribuição temporal e geográfica não é uniforme. Na 
Europa, nas últimas décadas, predominaram os grupos 
B e C, tendo o último diminuído drasticamente após 
introdução da vacina conjugada. Desde 2009, em Ingla-
terra e País de Gales, tem-se assistido a um aumento 

do número de casos de doença invasiva meningocócica 
(DIM) causada pelo grupo W complexo clonal (cc) 11,2 
posteriormente observado noutros países.3 Desde 2010, 
houve também aumento do número de casos de DIM 
causada pelo grupo Y em alguns países europeus, em 
particular na Escandinávia.4 Em África, com a introdução 
em programas nacionais da vacina meningocócica con-
jugada contra o grupo A, assistiu-se a uma redução das 
epidemias por este grupo. Em 2017, os grupos C, X e W 
foram responsáveis pela quase totalidade dos casos de 
meningite por N. meningitidis neste continente.5 Nos 
Estados Unidos da América (EUA), em 2016, o grupo B 
foi responsável por 34,9% dos casos de DIM em todas 
as faixas etárias, seguido pelo C (26,6%) e pelo Y (14%).6 
O homem é o único reservatório conhecido de N. menin-
gitidis, que coloniza a orofaringe.7 A taxa de colonização 
é variável ao longo da vida, atingindo um pico na adole-
scência e nos adultos jovens.7 A duração do estado de 
portador é variável, de apenas alguns dias a semanas ou 
mesmo meses. A transmissão faz-se pessoa a pessoa, 
pelas secreções respiratórias de um portador são ou 
indivíduo doente. O período de incubação é, habitual-
mente, de três a quatro dias, mas pode variar de dois a 
sete. Nos países industrializados, a maioria dos casos de 
DIM ocorre nos meses de inverno e na primavera e afeta 
sobretudo os lactentes e crianças pequenas e, em alguns 
países, também os adolescentes. 
Classicamente a infeção meningocócica apresenta-se 
com febre e exantema petequial ou purpúrico. As mani-
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festações clínicas mais graves são a sépsis e a menin-
gite, podendo apresentar-se as duas formas no mesmo 
doente. A taxa de letalidade situa-se entre os 5% e os 
14%, sendo que 11% a 19% sobrevivem com alguma 
sequela a longo prazo,8 entre elas, sequelas neurológi-
cas, perda de audição, cicatrizes cutâneas e amputações. 
A forma mais eficaz de controlo da infeção meningocó-
cica é a prevenção através da vacinação. 

Epidemiologia em Portugal 

A vacina conjugada contra o meningococo C está 
disponível em Portugal desde 2002, no mercado privado, 
tendo sido incluída no programa nacional de vacinação 
(PNV) em 2006, o que levou à quase ausência de casos 
de doença por este grupo nos últimos anos.4 Os dados 
nacionais mais recentes da vigilância epidemiológica de 
base laboratorial do Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, mostram uma redução da incidência glo-
bal da DIM de 1,99 casos por 100 000 habitantes em 
2003, para 0,53 em 20149 e 0,41 em 2016 (comunicação 
pessoal de Simões MJ,  14th Congress of the European 
Meningococcal and Haemophilus Disease Society, 2017). 
Observou-se um decréscimo muito importante do 
número de casos de DIM por N. meningitidis do grupo 
C a partir de 2004, resultante da utilização da vacina, e 
um decréscimo dos casos por N. meningitidis do grupo 
B a partir de 2008, que poderá ser explicado pela natu-
reza cíclica da DIM.9 De realçar que a incidência global da 
DIM é máxima nos lactentes (com redução nos últimos 
anos de 24,0 por 100 000 habitantes em 2008-2013 para 
15,8 em 2014), diminui de forma acentuada até a adole-
scência e mantêm-se relativamente estável, em valores 
baixos, durante a idade adulta.9

Na última década, o grupo B foi predominante, com per-
centagens que variaram entre 47,9% e 90,5%, respetiva-
mente, em 2003 e 2008.9 Em 2015 e 2016, 72,7% e 77,5% 
das estirpes identificadas pertenciam a este grupo, com 
um número total de casos tendencialmente decrescente 
(comunicação pessoal de Simões MJ, 14th Congress of 
the European Meningococcal and Haemophilus Dise-
ase Society, 2017). Os dados da distribuição por grupo 
etário, mostram que a DIM causada pelo grupo B tem 
um perfil característico, com um pico de incidência aos 6 
meses de idade. Em crianças menores de 1 ano de idade, 
entre 2003 e 2013, 67,1% (159/237) dos casos de DIM 
causados pelo grupo B ocorreram até aos 6 meses de 
idade, inclusive. A taxa de letalidade global por DIM nos 
anos de 2003 a 2014 variou entre 2,2% e 10,6% (média 
de 7,0%); a partir dos 45 anos, a taxa de letalidade é cre-
scente, atingindo valores superiores a 30%.9 

Em Portugal, foram realizados dois estudos de coloni-
zação, numa população de estudantes universitários, 
na mesma área geográfica, em anos diferentes, utili-
zando reação em cadeia da polimerase nas secreções 
orofaríngeas. No primeiro estudo, em 2012, a taxa de 
colonização global de foi de 14,5%, sendo de 2,5% para 
o grupo B10 e no segundo, em 2016, as taxas foram de 
12,5% e 1,7% respetivamente (comunicação pessoal de 
Ferraz A, 18º Congresso Nacional de Pediatria, 2017). 

Vacinas contra N. meningitidis do grupo B 

O polissacárido da cápsula do meningococo B é pouco 
imunogénico e possuiu homologia estrutural com tecido 
neuronal humano, pelo que o desenvolvimento de vaci-
nas contra o meningococo B se centrou em antigénios 
não capsulares, particularmente em proteínas da mem-
brana externa. Atualmente estão disponíveis duas vacinas 
contra meningococo B baseadas em antigénios proteicos:

Bexsero®, GSK 
Bexsero® está indicada para a imunização ativa de 
indivíduos com 2 ou mais meses de idade contra DIM 
causada por N. meningitidis do grupo B. Cada dose de 
vacina contém 50 μg de proteína de fusão NHBA (pro-
teína de ligação à heparina), 50 μg de proteína NadA 
(adesina A) e 50 μg de proteína de fusão fHbp (proteína 
de ligação ao fator H) recombinantes de N. meningitidis 
do grupo B e 25 μg de vesículas de membrana externa 
(VME) de N. meningitidis do grupo B estirpe NZ98/254, 
medidas como a quantidade de proteína total com PorA 
P1.4, adsorvidos em 0,5 mg de hidróxido de alumínio.11

A imunização com Bexsero® destina-se a estimular a 
produção de anticorpos bactericidas que reconheçam 
os antigénios NHBA, NadA, fHbp e PorA P1.4 presentes 
na vacina. Atendendo a que a sua expressão é variável 
nas diferentes estirpes, espera-se que aquelas que 
expressem níveis suficientes de pelo menos um dos 
antigénios, sejam passíveis de eliminação pelos anti-
corpos induzidos pela vacina. Para avaliar a potencial 
capacidade de eliminação das estirpes foi desenvolvida 
uma técnica denominada meningococcal antigen typing 
system (MATS, sistema de tipagem de antigénios menin-
gocócicos). A utilização desta técnica em mais de 1000 
estirpes de N. meningitidis do grupo B, recolhidas em 
2007 e 2008, em cinco países europeus, estimou que 
78% (intervalo de confiança 63%-90%) apresentavam 
perfil antigénico potencialmente suscetível aos anticor-
pos induzidos pela vacina.12 Esta percentagem variou 
de 69% em Espanha até 87% em Itália.12 O estudo das 
estirpes portuguesas revelou uma cobertura estimada 
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de 68% dos isolados da N. meningitidis do grupo B cau-
sadores de DIM no nosso país.13 Contudo, dados mais 
recentes, sugerem que esta técnica é conservadora, 
correspondendo 70% de cobertura estimada pelo MATS 
a 88% de atividade bactericida do soro humano.14,15 No 
entanto, a cobertura estimada poderá variar ao longo do 
tempo numa mesma região.16 
A eficácia de Bexsero® foi inferida pela demonstração 
de indução de anticorpos séricos bactericidas, avaliados 
pelo human serum bactericidal assay (hSBA), utilizando 
um conjunto de quatro estirpes de referência de N. 
meningitidis do grupo B. Ao longo do processo de dese-
nvolvimento da vacina foram realizados vários ensaios 
clínicos em lactentes com idade superior a 2 meses, ado-
lescentes e adultos para avaliação da imunogenicidade 
e segurança.11,17 A imunogenicidade da vacina foi tam-
bém avaliada num estudo clínico de fase 3 em crianças 
e adolescentes, dos 2 aos 17 anos, com deficiências 
do complemento, asplenia ou disfunção esplénica.11 A 
vacina demonstrou ser imunogénica em todos os grupos 
etários estudados. A diminuição dos anticorpos foi docu-
mentada 12 a 36 meses após a administração da dose de 
reforço aos 12, 18 ou 24 meses.18 
Bexsero® pode ser administrada, em simultâneo, com 
qualquer um dos seguintes antigénios de vacinas mono-
valentes ou combinadas: difteria, tétano, tosse convulsa 
acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite 
inativada, hepatite B, pneumocócico heptavalente con-
jugado, sarampo, papeira, rubéola, varicela e meningo-
coco do grupo C conjugado. Não existem dados sobre a 
administração simultânea com a vacina contra a tuber-
culose (BCG).
A vacina demonstrou, também, ser segura. Devido ao 
risco aumentado de febre, sensibilidade no local da 
injeção, alterações nos hábitos alimentares e irritabili-
dade quando a Bexsero® é administrada concomitan-
temente com as vacinas acima mencionadas, pode ser 
considerada vacinação separada. A utilização profilática 
de paracetamol reduz a incidência e gravidade da febre, 
sem afetar a imunogenicidade desta ou das vacinas de 
rotina. Além do paracetamol, o efeito de outros antipi-
réticos na resposta imunitária não foi estudado. 
O Reino Unido foi o primeiro país a introduzir uma 
vacina meningocócica para o grupo B no seu PNV, tendo 
sido iniciada a imunização com Bexsero® em setembro 
de 2015. A vacina é administrada a crianças aos 2, 4 
e 12 meses de idade, juntamente com as restantes 
vacinas de rotina. Foi realizado um programa de catch 
up a crianças com 3 e 4 meses de idade aquando da 
administração das outras imunizações de rotina. É admi-
nistrado paracetamol a todas as crianças na imunização 
dos 2 meses. Os primeiros dados de efetividade, 10 

meses após a introdução da vacina no PNV, demonstram 
uma redução de 82,9% de todos os casos de DIM cau-
sada por meningococo do grupo B, e uma redução de 
94,2% dos casos causados por estirpes de meningococo 
B potencialmente preveníveis pela vacina.19 
O esquema vacinal aprovado pela European Medicines 
Agency (EMA) para a vacina Bexsero® é apresentado na 
Tabela 1. No entanto, esquemas de vacinação com duas 
doses e reforço aos 11-12 meses, semelhantes ao ado-
tado no Reino Unido, mostraram ser igualmente imuno-
génicos.20,21 
Sendo a febre um efeito secundário frequente, em particu-
lar quando a Bexsero® é dada em simultâneo com outras 
vacinas, recomenda-se a administração de paracetamol, no 
momento da vacinação ou pouco tempo depois, podendo 
ser administradas mais duas tomas com intervalos de 4-6 
horas, o que reduzirá a febre, não havendo evidência de 
interferência com significado na resposta imunitária.22 

Trumenba®, Pfizer
Trumenba® está indicada na imunização ativa de indi-
víduos a partir dos 10 anos de idade para a prevenção da 
DIM causada por N. meningitidis do grupo B. Trumenba® 
é uma vacina composta por duas variantes lipidadas da 
fHbp, uma de cada subfamília A e B. Cada dose da vacina 
contém 60 µg de fHbp da subfamília A e 60 µg de fHbp 
da subfamília B de N. meningitidis do grupo B.23 
A imunização com Trumenba® destina-se a estimular a 
produção de anticorpos bactericidas que reconhecem 
a fHbp expressa por N. meningitidis. O teste meningo-
coccal antigen surface expression (MEASURE) foi dese-
nvolvido para relacionar o nível de expressão de fHbp 
na superfície de estirpes de N. meningitidis do grupo B 
com a capacidade de eliminação dessas estirpes, medida 
através do hSBA. Na Europa, mais de 96% dos isolados 
de N. meningitidis do grupo B expressam na sua super-
fície variantes da fHbp de uma das duas subfamílias. 
A análise de mais de 2150 isolados de N. meningitidis 
grupo B, obtidos entre 2000 e 2014, de sete países 
europeus, EUA e Canadá, demonstrou que mais de 91% 
expressavam níveis suficientes de fHbp para que fossem 
suscetíveis aos efeitos bactericidas dos anticorpos indu-
zidos pela vacinação.23,24 
A eficácia de Trumenba® foi inferida pela demonstração 
da indução de anticorpos bactericidas séricos para 
quatro estirpes de teste do meningococo do grupo B. 
As quatro estirpes de teste expressam variantes da fHbp 
representativas das duas subfamílias (A e B) e, quando 
consideradas em conjunto, são representativas das estir-
pes do meningococo do grupo B causadoras de doença 
invasiva. A imunogenicidade da vacina foi ainda ava-
liada com um painel de 10 estirpes adicionais, cada uma 
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expressando uma variante diferente da fHbp.25 Estas 
avaliações adicionais apoiam e aumentam a amplitude 
de cobertura da vacina demonstrada pelas respostas às 
quatro estirpes principais. A imunogenicidade de Tru-
menba® após duas ou três doses foi avaliada em indi-
víduos dos 11 aos 18 anos de idade na Europa, e após 
três doses em indivíduos dos 10 aos 25 anos de idade 
a nível global. A vacina demonstrou ser imunogénica e 
segura em todos os grupos etários estudados.26-30 A per-
sistência de imunogenicidade foi documentada até um 
período máximo de 48 meses.31 
Trumenba® pode ser administrada concomitantemente com 
qualquer uma das seguintes vacinas: difteria (dose reduzida), 
tétano, tosse convulsa acelular e poliomielite (dTPa-VIP), 
vacina contra infeção por vírus do papiloma humano de 
quatro genótipos, vacina meningocócica conjugada para os 
serogrupos A, C, W e Y (MenACWY) e vacina contra tétano, 
difteria e tosse convulsa acelular, doses reduzidas (Tdpa).
O esquema vacinal aprovado pela EMA para a vacina 
Trumenba® é apresentado na Tabela 2.

Recomendações 

A Comissão de Vacinas da Sociedade de Infeciologia 
Pediátrica e da Sociedade Portuguesa de Pediatria reco-
menda: 
1. Vacinação de crianças dos 2 meses aos 2 anos, nos 
esquemas 2+1 ou 3+1 com Bexsero®; nos esquemas 2+1 

a dose de reforço deverá ser administrada aos 12 meses. 
2. A administração da vacina, a título individual, a 
crianças com idades entre os 2 anos e os 10 anos com 
Bexsero®, no esquema recomendado no resumo das 
características do medicamento (RCM) da vacina.
3. A administração das vacinas Trumenba® ou Bexsero®, 
a título individual, a adolescentes a partir dos 10 anos 
com os esquemas recomendados nos RCM; deve ser uti-
lizada a mesma vacina, uma vez que não há dados que 
demonstrem que sejam intermutáveis. 
4. Vacinação de crianças e adolescentes com asplenia 
anatómica ou funcional, hipoesplenismo, défice congé-
nito de complemento, e em terapêutica com inibidores 
do complemento (eculizumab) de acordo com as normas 
007/2016 e 016/2016 (PNV) da Direção Geral da Saúde 
(DGS). Nos adolescentes abrangidos por estas normas, 
a Comissão de Vacinas considera que pode ser usada 
qualquer uma das duas vacinas.
5. Para minimizar os efeitos secundários mais frequ-
entes, como a febre e dor local, deve ser administrado 
paracetamol, antes ou logo após a administração de 
Bexsero®.

Vacinas contra N. meningitidis dos gru-
pos ACWY  
A DIM por grupo W, esporádica até 2000, causou nesse 
ano uma epidemia na Arábia Saudita que se estendeu 
a vários locais do mundo. Um clone diferente surgiu na 

* A segurança e eficácia de Bexsero® em lactentes com menos de 8 semanas de idade não foram ainda estabelecidas. 
† Caso seja adiada, a dose de reforço não deve ser administrada após os 24 meses de idade. 
‡ Ver secção 5.1 do resumo das características do medicamento de Bexsero®. A necessidade e altura de administração de doses de reforço adicionais não foi ainda determinada. 
§ Ver secção 5.1 do resumo das características do medicamento de Bexsero®. 
¶ Não existem dados para adultos com mais de 50 anos de idade.

Tabela 1. Resumo da posologia de Bexsero®

Grupo etário Imunização primária Intervalos entre doses 
primárias Dose de reforço

Lactentes*, 2-5 meses Três doses* Não inferior a um mês Uma dose entre os 12 e 15 meses de idade†,‡

Lactentes não 
vacinados, 6-11 meses Duas doses Não inferior a dois meses Uma dose no segundo ano de vida com um intervalo de pelo 

menos dois meses entre a série primária e a dose de reforço‡

Crianças não vacinadas, 
12-23 meses Duas doses Não inferior a dois meses Uma dose com um intervalo de 12 a 23 meses entre a série 

primária e a dose de reforço‡

Crianças, 2-10 anos Duas doses Não inferior a dois meses Não estabelecida§

Adolescentes (a partir 
dos 11 anos) e adultos¶ Duas doses Não inferior a um mês Não estabelecida§

* O Advisory Committee for Immunization Practices (ACIP) recomenda esquema de três doses em indivíduos com risco acrescido de doença meningocócica e em situações de surto por N. meningitidis do grupo B.32

Tabela 2. Resumo da posologia de Trumenba®

Grupo etário Imunização primária Intervalos entre doses da série de imunização primárias Dose de reforço

Adolescentes 
(a partir dos 
10 anos) e 
adultos

Duas doses Seis meses Deve ser considerada a administração de 
uma dose de reforço, após qualquer um 
dos regimes posológicos, em indivíduos 
com risco contínuo de doença invasiva 
meningocócica

Três doses*
Duas doses com pelo menos um mês de intervalo, 
seguidas por uma terceira dose, administrada pelo 
menos quatro meses após a segunda dose
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América Latina e disseminou-se por vários continentes 
nos últimos anos. Na Europa, tem sido particularmente 
importante em Inglaterra, onde a sua incidência tem 
aumentado de forma consistente de 0,02 por 100 000 
em 2011, para 0,06 casos por 100 000 em 2015.3 Têm 
sido descritos diagnósticos pouco comuns33,34 e a ocor-
rência de manifestações clínicas atípicas numa fase 
inicial da doença, caracterizadas por vómitos e diarreia, 

nomeadamente, em adolescentes.35,36

O aumento do número de casos e mortes no Reino 
Unido37 levou à implementação, em 2015, de um pro-
grama de emergência, com administração da vacina con-
jugada ACWY a adolescentes, com o objetivo de contro-
lar os casos e a transmissão da bactéria entre indivíduos. 
Nos primeiros 12 meses do programa, observou-se uma 
redução de 69% dos casos esperados em relação aos 
observados, com base nos dados epidemiológicos dos 
anos anteriores.38 O grupo Y também tem aumentado 
nos últimos anos na Europa.3

Em Portugal, de 2007 a 2016 houve quatro casos de DIM 
causada pelo grupo W, mas não pertencentes ao cc11 e 
43 pelo grupo Y. Os estudos de colonização efetuados 
em 2012 e 2016 (comunicação pessoal da Ferraz A. in 
18º Congresso Nacional de Pediatria) detetaram estir-
pes dos grupos W e Y.10  
As características imunológicas dos grupos A, C, W e Y 
permitiram a produção de vacinas conjugadas; as vaci-
nas contra os grupos C e A mostraram ser seguras e efeti-
vas no controlo de surtos e/ou da doença endémica nos 
países onde são utilizadas em larga escala, bem como 
demonstraram atuar indiretamente através da imuni-
dade de grupo. A vacina conjugada quadrivalente ACWY 
começou recentemente a ser utilizada no programa de 
nacional de vacinação do Reino Unido, sendo expectável 
semelhante efetividade e imunidade de grupo. 
Em Portugal estão disponíveis duas vacinas conjugadas 
quadrivalentes ACWY (Tabela 3).

Recomendações 

A Comissão de Vacinas da Sociedade de Infeciologia Pediátrica 
e da Sociedade Portuguesa de Pediatria recomenda a admini-
stração da vacina conjugada contra os grupos ACWY: 

1. As crianças e adolescentes com asplenia anatómica 
ou funcional, hipoesplenismo, défice congénito de com-
plemento, e em terapêutica com inibidores do comple-
mento (eculizumab) de acordo com a norma 016/2016 
(PNV) da DGS.
2. A viajantes com estadias prolongadas ou residentes 
em países com doença hiperendémica ou epidémica e 
sempre que exigido pela autoridade local.
3. A título individual, nos esquemas recomendados nos 
RCM das vacinas.
A Comissão de Vacinas considera que a administração de 
uma dose da vacina conjugada quadrivalente ACWY aos 
12 meses de idade dispensa a administração da vacina 
conjugada contra o grupo C incluída no PNV.
É fundamental manter uma vigilância epidemiológica de 
qualidade na DIM e na colonização, em particular pelo 
rápido aumento do grupo W em vários países da Europa. 
Esta informação é muito importante para suportar a defi-
nição de estratégias nacionais de vacinação de adolescentes. 
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* Pode ser considerada apropriada a administração de uma segunda dose de Nimenrix® a alguns indivíduos.
† A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a administração de Menveo® a partir dos 2 meses de idade.39

Tabela 3. Resumo da posologia das vacinas conjugadas quadrivalentes contra meningococo disponíveis em Portugal

Nome comercial Grupo etário Esquema vacinal 

Nimenrix®, Pfizer A partir das 6 semanas Duas doses com, no mínimo, dois meses de intervalo e uma dose de reforço aos 12 meses de idade 

A partir dos 12 meses Uma dose*

Menveo®, GSK A partir dos 2 anos† Uma dose 
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