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RESUMO

A doença meningocócica é um problema de saúde pública em todo mundo. Na maioria das
vezes apresenta-se como meningite, uma condição grave, que pode deixar sequelas nos
sobreviventes. A quimioprofílaxia dos contactantes é eficaz na imensa maioria das vezes. As
vacinas atuais são elaboradas com polissacarídios capsulares dos meningococos dos
sorogrupos A, C, Y e W-135. Já para o meningococo B ela é feita de antígenos nSo
capsulares. Recentemente, foram desenvolvidas vacinas polissacarídicas conjugadas com
proteínas. Acredita-se que estas devem gerar uma resposta imune mais intensa e mais
duradoura mesmo em lactentes.
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A doença meningocócica é um problema de saúde pública em todo o
mundo, um desafio diagnóstico pelos seus variados modos de apresentação
clínica e constitui-se em uma das raras doenças bacterianas que pode
acometer um indivíduo sadio e levar ao óbito em questão de poucas horas.

O meningococo é a principal causa de meningite no mundo (31). Os
menigococos produzem uma cápsula de polissacarídio e, de acordo com a
reatividade imunológica, são classificados em vários sorogrupos; contudo, os
sorogrupos A, B e C causam a maioria das doenças. Os meningococos
possuem habilidades para promover desvios genéticos tanto nas cápsulas de
polissacarídios quanto na expressão de proteínas externas da membrana
(OMP, Outer Membrane Protein) bem como nos pili. Tais variações têm
implicações óbvias na detecção imune e no desenvolvimento de vacinas (19).
Aproximadamente um quinto dos sobreviventes da doença meningocócica
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apresenta algum tipo de sequela: perda auditiva ou visual, dificuldades no
aprendizado ou retardo mental, hidrocefalia e convulsões, como também
amputações variáveis de extremidades (13).

Pessoas que possuem defeitos na cascata do complemento, asplenia,
antecedentes recentes de infecção virai, excesso de moradores no mesmo
domicílio, doença crónica de base e tabagismo têm maior risco de
adoecimento com o meningococo (6, 8, 10, 27). Estes dados e a admissão
recente em nova escola foram asssociados também com risco aumentado em
um estudo realizado em vários Estados americanos (9).

Em função dos dados comentados acima., aliados a uma letalidade de
10 a 12 %, ocorre, todas as vezes em que é noticiado um caso de doença
meningocócica na comunidade, um princípio de pânico, gerando discussão
sobre o uso da vacina antimeningocócica e da quimioprofilaxia.

A quimioprofilaxia é utilizada para os contactos íntimos do caso
índex. São considerados contatos íntimos: moradores do mesmo domicílio,
pessoas que compartilharam objetos, como escovas de dente, talheres e
bebidas com o doente nos últimos cinco dias (isto é comum em crianças
pequenas que bebem sucos e refrigerantes na mesma garrafa, chupetas etc),
profissionais de saúde que entraram em contacto com secreções do doente ao
fazer entubação, aspiração etc. A rifampicina é a droga mais utilizada, sendo
que crianças recebem 20 mg/kg/dia e adultos 600 mg de 12/12 h por dois
dias. Este'esquema erradica o estado de portador nasofaríngeo em 85 %. A
ciprofloxacina (usada apenas para adultos em dose única de 500 mg) foi
eficaz em 95 % (6, 16). A ceftriaxona em dose única é também altamente
eficaz e é o único esquema recomendado para gestante (125 mg para menores
de 12 anos e 250 mg para maiores e adultos).

As vacinas elaboradas com polissacarídios estão disponíveis para
proteção contra os sorogrupos A, C, Y e W-135, nos Estados Unidos, desde
1970. A dose é de 50 microgramas aplicada subcutaneamente. O pico da
produção de anticorpos ocorre duas a três semanas após a vacinação (14). Na
maioria das pessoas vacinadas, após um intervalo de dez anos, ainda se
detectam títulos de anticorpos maiores do que 2 microgramos/ml (medidos
por Elisa), embora com uma taxa de declínio nos títulos de 65% e 73%,
respectivamente, após dois e dez anos da vacinação (32). A vacina
antimeningocócica polissacarídica induz a produção de anticorpos em
crianças a partir dos três meses de vida e uma resposta comparável com a que
ocorre nos adultos só acontece a partir dos 4 a 5 anos (12). O componente do
sorogrupo C é pobremente imunogênico em menores de 18 a 24 meses (9).
As vacinas dos sorogrupos A e C têm demonstrado eficácia clínica acima de
85% em crianças em idade escolar e adultos e são úteis em controlar surtos
(7, 12, 22, 25, 29). As vacinas dos sorogrupos Y e W-135 são seguras e
imunogênicas tanto em adultos quanto em crianças acima de 2 anos (1,2,
15). Em crianças menores de 5 anos, níveis mensuráveis de anticorpos contra
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os sorogrupos A e C decrescem substancialmente durante os primeiros três
anos após uma única dose da vacina; nos adultos estes anticorpos ainda são
detectáveis até 10 anos após a vacinação (3, 9, 17, 32). Em um estudo da
vacina antimeningocócica A (24) observou-se, três anos após a vacinação,
que, em menores de 4 anos, ocorreu um declínio de cerca de 80 % na
eficácia, enquanto, nas crianças acima daquela idade, a eficácia ainda era de
67 %.

O Centro de Controle e Prevenção de Doenças do governo
americano (6) não recomenda a vacinação de rotina com a vacina
polissacarídica antimeningocócica, por ter baixa eficácia em menores de 2
anos (em que a incidência da doença é muito importante) e por oferecer
proteção de curta duração, embora a vacina seja recomendada para controlar
surtos causados pelo meningococo C (um surto é definido pela ocorrência de
três ou mais casos prováveis ou confirmados durante um período de até três
meses, com uma taxa de ataque de, no mínimo, 10 casos por 100.000
habitantes). O Comité Assessor para práticas de imunizações do governo
americano (20) recomenda que a vacinação antimeningocócica deve ser
providenciada ou colocada à disposição para os calouros dos colégios,
particularmente aqueles que planejam morar no campus, pois eles apresentam
seis vezes mais chances de adoecimento que os demais alunos; também
outros estudantes que desejarem reduzir o risco de contrair a doença
meningocócica podem optar em serem vacinados. A vacinação de rotina
também é recomendada para certos grupos de alto risco: pessoas com
deficiência nos componentes (finais) do complemento e portadores de
asplenia anatómica ou funcional. A revacinação está indicada em pessoas de
alto risco de infecção, particularmente em crianças que receberam a primeira
dose quando tinham menos de 4 anos de vida; assim, devem ser revacinadas
após dois a três anos. Para crianças maiores e adultos, a revacinação deve ser
considerada três a cinco anos após a dose inicial. Quando há indicação da
vacina, a gravidez não altera as recomendações para a vacinação
antimeningocócica, nem a vacina predispõe a efeitos adversos para a gestante
ou o recém-nascido.

As vacinas antimeningocócicas polissacarídicas (como também as
mais recentes vacinas conjugadas) são muito bem toleradas e têm efeitos
adversos infrequentes e leves; o mais usual são dor e vermelhidão no local da
aplicação que duram um a dois dias. Febre transitória pode ocorrer em até 5%
dos vacinados mais jovens.

O polissacarídio do meningococo do grupo B não é imunogênico
para o homem e por isso têm-se utilizado antígenos não capsulares (proteínas
purificadas da membrana externa) para a elaboração da vacina para este
grupo (11). Várias destas vacinas, elaboradas a partir de cepas específicas do
meningococo B, são seguras, imunogênicas e eficazes tanto em crianças e
adultos e têm sido usadas para controlar surtos na América do Sul e na
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Escandinávia (4, 21, 26, 28, 33). O esquema usado para esta vacina é de duas
doses separadas com um intervalo de seis a oito semanas, a partir dos 3
meses de idade.

Recentemente foram desenvolvidas vacinas polissacarídicas
antimeningocócicas A, C, Y e W-135 conjugadas com proteínas, à
semelhança do que ocorreu com a vacina anti-hemófilos b. Estas vacinas
conjugadas provocam uma resposta de linfócitos T, acarretando um forte
estímulo imune em crianças, induzem também memória imune e promovem
boosters em doses subsequentes. Estas vacinas devem gerar uma imunidade
de maior duração que as polissacarídicas, mesmo quando administradas a
crianças menores, como também podem acarretar Herd immumty, através da
proteção contra o estado de portador (5, 18, 30). No final de 1999, a vacina
conjugada contra o meningococo C foi introduzida no Reino Unido (23), em
um programa de fase l, onde, além de outros grupos que estão sendo
estudados, lactentes estão recebendo doses no 2°, 3° e 4° mês de vida, junto
com as vacinas DPT, Hib e da pólio.

Estes estudos deverão confirmar as impressões iniciais de que as
vacinas antimeningocócicas conjugadas terão as mesmas implicações
positivas na saúde pública como o que aconteceu com a vacina do hemófilos.

SUMMARY

Anti-meningococcal vaccines

Meningococal disease is a worldwide public health problem. Most of the
times it is a meningitis, a severe condition that may leave distress in those
survivals. Chemoprophylaxis in contacts is an effective measure. Modern
vaccines are prepared with capsular polysacharides of meningococci
serotypes Af C, Y and W-135. Meningococcus B vaccines are prepared with
non-capsular antigens. Polysacharide vaccines conjugated with proteins were
developed recently, which should induce a stronger and long-lasting immune
response even in children.
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