
Abstract

Objective: Meningococcal disease continues to be a serious public
health concern, being associated with high morbidity and mortality
rates worldwide, particularly in Brazil. In addition to discussing recent
changes in the global epidemiology of meningococcal disease, we also
analyze the development and impact of new conjugate vaccines on the
prevention of meningococcal disease, with emphasis on the different
immunization strategies implemented with these vaccines.

Sources of data: MEDLINE databases were searched from 1996 to
2006, with emphasis on review articles, clinical trials and epidemiological
studies. Information was also sought on the Centers for Disease Control
and Prevention, Brazilian Ministry of Health and São Paulo state
Epidemiological Surveillance Center websites.

Summary of the findings: Five serogroups (A, B, C, W135 and Y)
are responsible for virtually all cases of the disease worldwide, with
marked regional and temporal differences. The new meningococcal
serogroup C conjugate vaccines (MCC) offer unmistakable advantages
over polysaccharide vaccines. MCC vaccines generate a more efficient
and long-lasting antibody response, inducing immunologic memory
and reduction of nasopharyngeal carriage. The immediate results of
introducing these vaccines into immunization programs have been
encouraging, with a dramatic reduction in the incidence of serogroup C
disease, not only in vaccinated, but also in unvaccinated individuals
(herd immunity). However, concerns have arisen regarding the long
term effectiveness of these vaccines, especially for infants vaccinated
in the routine schedule.

Conclusions: The reported waning of efficacy more than 1 year
after routine infant immunization supports alternative schedules
incorporating a booster dose of MCC vaccine given at 12-18 months of
age, in order to maintain long-term protection. The recent licensure of
the tetravalent meningococcal conjugate vaccine represents, at last, a
real possibility of a broader protection against meningococcal disease,
although the need to develop an effective vaccine against serogroup B
remains.
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Resumo

Objetivo: A doença meningocócica é, ainda hoje, um sério proble-
ma de saúde pública, estando associada a elevadas taxas de morbidade
e letalidade no mundo e, em especial, no Brasil. Além de discutir as
recentes mudanças na epidemiologia da doença meningocócica no
mundo, analisamos o desenvolvimento e o impacto das novas vacinas
conjugadas na prevenção da doença meningocócica, com ênfase nas
diferentes estratégias de imunização utilizadas com essas vacinas.

Fontes dos dados: Foram pesquisadas as bases de dados MEDLI-
NE no período de 1996 a 2006, com destaque para artigos de revisão,
ensaios clínicos e epidemiológicos. Também foi realizada busca de
informações nos portais do Centro de Controle de Doenças, Ministério
da Saúde do Brasil e Centro de Vigilância Epidemiológica do Estado de
São Paulo.

Síntese dos dados: Cinco sorogrupos (A, B, C, W135 e Y)
respondem por virtualmente todos os casos da doença no mundo, com
marcantes diferenças regionais e temporais. As novas vacinas conjuga-
das contra o meningococo C apresentam inequívocas vantagens em
relação às vacinas polissacarídicas. Induzem uma resposta de anticor-
pos mais eficiente e duradoura, propiciando memória imunológica e
redução da incidência de portadores. Os resultados imediatos da
introdução dessas vacinas nos programas de imunização foram anima-
dores, com dramática redução da incidência de doença, inclusive em
não-vacinados (imunidade de rebanho). Entretanto, recentemente
constatou-se perda da eficácia após alguns anos da aplicação da vacina,
especialmente entre os lactentes vacinados.

Conclusões: A perda de efetividade das vacinas conjugadas contra
o meningococo C, observada após alguns anos da imunização de
lactentes jovens, justifica a mudança dos esquemas de vacinação, com
a incorporação de uma dose de reforço entre 12 e 18 meses de idade
para garantir uma proteção mais duradoura. O recente licenciamento
da vacina quadrivalente meningocócica conjugada representa, enfim,
a real possibilidade de uma proteção mais abrangente contra a doença
meningocócica, restando ainda a necessidade de se desenvolver uma
vacina eficaz contra o meningococo B.
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Introdução

Poucas doenças têm tanto poder de causar pânico entre
a população como a doença meningocócica, principalmente
pela sua evolução muito rápida e, em algumas situações,
pela sua gravidade e letalidade, assim como pelo seu
potencial caráter epidêmico. Aproximadamente 500.000
casos de doença meningocócica invasiva ocorrem todo ano
no mundo, deixando cerca de 60.000 pacientes com seqüe-
las permanentes e resultando em mais de 50.000 mortes1,2.
Dessa maneira, assume fundamental importância a possi-
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bilidade de prevenção dessa infecção através de vacinas.
Motivados pelo aumento das taxas de incidência de
doença meningocócica causada pelo sorogrupo C, alguns
países introduziram em seu calendário de rotina as novas
vacinas conjugadas contra o meningococo C, levando a
uma redução significativa na incidência de doença no
período imediato à sua introdução3. Entretanto, passados
alguns anos, o registro de casos de doença meningocócica
em crianças vacinadas levantou algumas dúvidas sobre a
duração da eficácia protetora dessas vacinas em lacten-
tes vacinados nos primeiros meses de vida4. Neste artigo,
apresentamos um resumo das tendências epidemiológi-
cas da doença meningocócica no mundo e discutimos o
impacto da introdução das novas vacinas meningocócicas
conjugadas em vários países e a perspectiva em relação
às futuras estratégias de prevenção da doença meningo-
cócica.

Epidemiologia mundial da doença meningocócica

O agente etiológico da doença meningocócica, a Neisse-
ria meningitidis, é um diplococo gram-negativo, aeróbio,
imóvel, pertencente à família Neisseriaceae. A composição
antigênica da cápsula polissacarídica permite a classifica-
ção do meningococo em 13 diferentes sorogrupos: A, B, C,
D, H, I, K, L, W135, X, Y, Z, 29E. Os sorogrupos A, B, C, Y
e W135 são responsáveis por virtualmente todos os casos
de doença, infectando apenas humanos. Os meningococos
são também classificados em sorotipos e sorosubtipos, de
acordo com a composição antigênica das proteínas de
membrana externa (OMP) PorB e PorA, respectivamente5.

A infecção invasiva pela N. meningitidis resulta em
amplo espectro clínico de doença, que inclui a meningite
e a meningococcemia, ou ambas, sendo a meningite a
forma clínica mais freqüentemente observada6. A deno-
minação doença meningocócica torna-se apropriada nes-
se contexto, sendo adotada internacionalmente7. A dis-
tribuição dos pacientes pelo sexo mostra um leve predo-
mínio da doença em pacientes do sexo masculino. Obser-
va-se, ainda, uma variação sazonal na doença, com o
maior percentual de casos ocorrendo no inverno8.

A doença meningocócica acomete indivíduos de todas as
faixas etárias, porém apresenta uma maior incidência em
crianças menores de 5 anos, especialmente em lactentes
entre 3 e 12 meses9,10. Durante epidemias, observam-se
mudanças nas faixas etárias afetadas, com aumento dos
casos entre adolescentes e adultos jovens11. A maior
incidência de doença em lactentes, a partir dos 3 meses de
idade, está relacionada à queda dos títulos de anticorpos
maternos, adquiridos passivamente durante a gestação5. A
partir dos 12 meses, a criança desenvolve imunidade
adquirida naturalmente, ocorrendo aumento dos títulos de
anticorpos protetores e, conseqüentemente, queda nas
taxas de incidência. Um segundo pico de incidência pode ser
observado, em algumas populações, entre os adolescentes
e adultos jovens, provavelmente resultante do aumento no
risco de transmissão da doença, especialmente observado
em estudantes que residiam em alojamentos universitári-
os9. É importante ressaltar que, ao contrário do observado
nos EUA e em alguns países da Europa, em nosso meio não
temos observado maior incidência de doença em adolescen-
tes e adultos jovens12 (Tabela 1).

A doença meningocócica ocorre em todo o mundo,
havendo, entretanto, marcantes diferenças geográficas na
sua incidência e na distribuição de sorogrupos causadores
de doença. Historicamente, o sorogrupo A está associado à
doença epidêmica em países em desenvolvimento, especi-
almente na região do sub-Saara africano, conhecida como
cinturão da meningite. A incidência anual de doença, duran-
te essas epidemias, pode atingir valores tão altos como
1.200 casos por 100.000 habitantes. Recentemente, têm
sido reportados surtos de doença meningocócica causados
pelo sorogrupo W135 em peregrinos muçulmanos na Arábia
Saudita e também em países do cinturão africano13.

Em países desenvolvidos, como os EUA e a Europa, a
ocorrência de doença é geralmente endêmica. Na Europa,
mais de 95% dos casos são atribuídos aos sorogrupos B e
C. Elevada proporção de casos atribuídos ao sorogrupo B é
verificada na Noruega, Alemanha, Dinamarca e Holanda,
enquanto na Espanha, Grécia, Eslováquia, República Checa,
Irlanda e Reino Unido, observou-se, a partir do final da
década de 1990, um aumento proporcional de casos atribu-

Faixa etária 2000 2001 2002 2003 2004 2005
(anos)

< 1 55,9 44,4 34,2 31,6 38,3 29,0

1-4 23,3 14,6 14,3 12,6 14,4 12,4

5-9 8,6 5,8 6,4 4,3 6,1 5,7

10-14 3,1 2,5 3,0 2,4 2,9 2,5

15-19 2,4 2,0 1,6 1,4 1,9 1,7

20-39 1,3 1,0 1,0 1,0 1,2 1,0

> 40 0,8 0,6 0,8 0,7 0,7 0,8

Tabela 1 - Coeficientes de incidência (por 100.000 habitantes) de doença meningocócica,
segundo faixa etária (estado de São Paulo, 2000-2005)

Fonte: Centro de Vigilância Epidemiológica (CVE)12.
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ídos ao sorogrupo C14,15. Nos EUA, os coeficientes de
incidência de doença meningocócica vêm se mantendo
estáveis nos últimos anos (aproximadamente 1 caso por
100.000 habitantes), sendo o sorogrupo B o principal
responsável por doença endêmica e o sorogrupo C relacio-
nado a surtos em adolescentes e adultos jovens. Aumento
na proporção de casos devidos ao sorogrupo Y foi observado
na última década, principalmente em adultos e em ido-
sos13,16. A Nova Zelândia, desde 1991, enfrenta uma
situação epidêmica causada pelo meningococo B (cepa
B:4:P1.7-2,4) registrando, entre 1991 e 2004, um total de
5.300 casos de doença meningocócica com 215 óbitos, com
taxas de incidência de até 14 casos por 100.000 habitantes
em 2003. Nesse período, cerca de 80% dos casos foram
atribuídos à cepa epidêmica17. A Nova Zelândia iniciou, em
2004, um programa de vacinação em massa de crianças e
adolescentes menores de 19 anos com uma vacina de
proteína vesicular externa de membrana (OMV) feita espe-
cificamente para a cepa epidêmica, através de parceria
entre o governo da Nova Zelândia, o Instituto Norueguês de
Saúde Pública e o Laboratório Chiron®. São características
peculiares das epidemias causadas pelo meningococo B a
sua evolução insidiosa e a prolongada duração, às vezes de
mais de 10 anos18.

O Brasil registrou, na década de 1970, a maior epide-
mia de doença meningocócica do país, com o epicentro
em São Paulo e caracterizada pela sobreposição de duas
ondas epidêmicas, a primeira provocada pelo meningoco-
co C, com início em abril de 1971, e a segunda pelo

meningococo A, iniciada em abril de 1974, sem que a
incidência de casos relacionados ao meningococo C tives-
se retornado aos valores endêmicos. A taxa de incidência
que era de 2,1 casos por 100 mil habitantes em 1970,
chegando a atingir a marca de 179 casos por 100.000
habitantes em 1974. A epidemia permitiu a primeira
grande experiência com o uso das vacinas polissacarídi-
cas A e C em larga escala, resultando no controle da
epidemia a partir de 197519. A década de 1980 iniciou-se
com uma baixa incidência da doença (1 caso/100.000
habitantes), com o sorogrupo B tornando-se prevalente
sobre o C e praticamente não se registrando mais casos
do sorogrupo A. A partir de 1987, registrou-se um aumen-
to no número de casos, com epidemias atribuídas ao
sorogrupo B em vários locais do país. Esse crescimento
atingiu o ápice em 1996, com registro de 7.104 casos (4,5
casos/100.000 habitantes), em grande parte decorrente
de surtos localizados em grandes cidades, como São
Paulo e Rio de Janeiro. Entretanto, a partir do ano de
2002, registrou-se um aumento na proporção de casos
atribuídos ao sorogrupo C, mostrando uma tendência de
crescimento percentual desse sorogrupo em algumas
regiões do país, como, por exemplo, no estado de São
Paulo, onde foi responsável, em 2005, por 63% dos casos
identificados de doença meningocócica, com o sorogrupo
B respondendo por 32% dos casos e outros sorogrupos
por 5% (Figura 1). A letalidade da doença em nosso meio,
infelizmente, ainda é bastante elevada, situando-se em
torno de 18 a 20% nos últimos anos12,20.

Figura 1 - Doença meningocócica: distribuição percentual por sorogrupo (estado de São Paulo,
1990-2005). Fonte: Centro de Vigilância Epidemiológica (CVE)12
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Desenvolvimento de vacinas conjugadas

As vacinas polissacarídicas atualmente disponíveis ofe-
recem proteção para os sorogrupos A, C, W135 e Y. Tais
vacinas, assim como ocorre com outras vacinas polissaca-
rídicas não-conjugadas, não geram resposta imune ade-
quada em crianças abaixo de 2 anos de idade em função da
ausência de resposta consistente a antígenos T indepen-
dentes nessa faixa etária. Outra característica importante
dessas vacinas é que, mesmo nos pacientes acima de 2 anos
de idade, a proteção conferida é de duração limitada, não
sendo capazes de induzir memória imunológica. Apresen-
tam, ainda, a possibilidade de induzir hiporresponsividade
em doses subseqüentes. Isso faz com que essas vacinas
polissacarídicas não sejam usadas de maneira rotineira,
estando indicadas apenas para grupos de alto risco ou em
presença de surtos ou epidemias21,22.

A conjugação dos polissacarídeos às proteínas carrea-
doras (toxina diftérica mutante atóxica [CRM197] ou o
toxóide tetânico) muda a natureza da resposta antipolissa-
carídica para uma reposta T dependente. As células B, ao
reconhecerem o polissacarídeo, processam o carreador
protéico conjugado e apresentam os epítopos peptídicos às
células T-CD4+. Esse complexo antigênico induz a produção
de níveis elevados de anticorpos, inclusive em lactentes
jovens, maior avidez dos anticorpos e maior atividade
bactericida sérica. Induzem, ainda, a formação de popula-
ções de linfócitos B de memória, de duração prolongada,
propiciando uma excelente resposta amnéstica (efeito boos-
ter) na reexposição. Além disso, essas vacinas têm a
capacidade de reduzir a colonização em nasofaringe, dimi-
nuindo o número de portadores entre os vacinados e a
transmissão da doença na população (imunidade de reba-
nho)5,23-29.

As primeiras vacinas conjugadas, desenvolvidas na
década de 1980, continham os oligossacarídeos capsulares
dos meningococos A e C conjugados à toxina mutante
diftérica � CRM197. Os primeiros estudos com essas vacinas
comprovaram a presença de boa imunogenicidade, indução
de memória imunológica e aceitável perfil de seguran-
ça30-32. Entretanto, a baixa prevalência de doença menin-
gocócica causada pelo sorogrupo A em países desenvolvidos
direcionou o desenvolvimento de vacinas conjugadas me-
ningocócicas para controlar a doença causada pelo sorogru-
po C. Assim, foi desenvolvida uma vacina meningocócica
monovalente conjugada contra o meningococo C contendo
um polissacarídeo com um grupo acetil, conjugado à toxina
mutante diftérica (MCC-CRM197 - Meningitec® � Laborató-
rio Wyeth, e Menjugate® � Laboratório Chiron). Essas
vacinas mostraram-se imunogênicas em lactentes, pré-
escolares, crianças maiores, adolescentes e adultos24-29.

Posteriormente, estudos de caracterização antigênica
dos meningococos constataram que cerca de 12% das
cepas de meningococos do sorogrupo C causadores de
doença não continham em sua cápsula polissacarídica o
radical O-acetil33. Esse achado sugeriu a possibilidade de
que a resposta imune, baseada fundamentalmente em
anticorpos grupo-específicos34, produzida pelas vacinas
que utilizavam polissacarídeos com o radical O-acetilado

pudesse ser ineficaz contra cepas sem o radical O-acetil.
Foi, então, desenvolvida uma vacina que utiliza um polissa-
carídeo de-O-acetilado conjugado ao toxóide tetânico (MCC-
TT- Neisvac-C® � Laboratório Baxter). Essa vacina de-O-
acetilada induz a produção de anticorpos direcionados
contra haptenos presentes tanto nas cepas de meningococo
com � como naquelas sem � o radical acetil, gerando, assim,
uma resposta mais abrangente e maiores títulos de anticor-
pos bactericidas séricos (SBA)35-38.

O esquema de imunização de rotina atualmente licenci-
ado no Brasil para as vacinas meningocócicas conjugadas à
toxina mutante diftérica (MCC-CRM197 � Meningitec® e
Menjugate®) é de três doses, a partir dos 2 meses de idade,
com intervalo mínimo de 1 mês entre as doses e para a
vacina meningocócica conjugada ao toxóide tetânico (MCC-
TT � Neisvac-C®) é de duas doses, a partir dos 2 meses, com
intervalo mínimo de 2 meses entre as doses. Para crianças
acima de 1 ano de idade, adolescentes e adultos, qualquer
uma das vacinas deverá ser usada em dose única.

Os estudos randomizados, controlados, de fase III, que
avaliam a eficácia da vacina em uma determinada popula-
ção, em função da baixa incidência da doença meningocó-
cica pelo sorogrupo C, tornam-se inexeqüíveis na prática.
Dessa maneira, os marcadores sorológicos de imunidade
contra infecção pelo meningococo C são usados para inferir
a efetividade dessas vacinas5,38. O parâmetro correlato de
proteção aceito, ou seja, o menor título de anticorpos
necessário para considerar protegido o indivíduo vacinado
é a presença de SBA ≥ 4 usando complemento humano,
obtido a partir dos clássicos estudos realizados pelo Dr.
Goldschneider em recrutas norte-americanos na década de
196039. Em decorrência da indisponibilidade de quantida-
des suficientes de complemento humano, os laboratórios o
substituíram por complemento de filhotes de coelho. Apesar
de os títulos SBA usando complemento de coelho não
corresponderem com exatidão aos títulos SBA com comple-
mento humano, admite-se que os títulos SBA ≥ 8, quando
se usa complemento obtido de filhotes de coelho, seriam
correlacionados à proteção40,41. Uma maneira adicional de
se verificar a presença de imunidade é a constatação de
aumento de pelo menos quatro vezes nos títulos de anticor-
pos após a vacina. A presença de memória imunológica é um
elemento fundamental na indução de proteção com essas
vacinas, podendo ser constatada através da substancial
resposta de anticorpos ocorrida após o desafio com uma
dose de vacina polissacarídica e do aumento nos índices de
avidez dos anticorpos com o passar do tempo, indicando
presença de resposta mediada pelas células T5. Durante os
estudos pré e pós-licenciamento, foram demonstradas ex-
celente imunogenicidade e presença de memória imunoló-
gica associadas às três vacinas conjugadas disponí-
veis24-29,35-38.

Os estudos de fase I e II demonstraram que as vacinas
MCC tinham um perfil de reatogenicidade comparável ao
observado com as outras vacinas do calendário de rotina.
Caracterizavam-se principalmente por reações locais, como
edema e hiperemia no local da aplicação da vacina e reações
sistêmicas, como irritabilidade, febre, cefaléia, vômitos e
mialgia25,27,28,35,36. Após a sua introdução no programa de
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imunização do Reino Unido, foram criados sistemas passi-
vos e ativos de vigilância para detecção de eventos adversos
associados às vacinas MCC. Entre 2.800 lactentes vacina-
dos e submetidos à vigilância ativa, foram detectados
quatro eventos adversos considerados sérios (hipotonia,
choro incontrolável, agitação e exantema maculopapu-
lar)42. No sistema de vigilância passiva, após cerca de 18
milhões de doses administradas isolada ou concomitante-
mente a outras vacinas, observou-se uma incidência de
convulsões de 1 caso para cada 60.000 doses e de reações
anafiláticas de 1 caso para cada 500.000 doses, sem
relato de óbitos associados43. Em estudo observacional
realizado em nosso meio, acompanhamos, por um perío-
do de até 30 dias, 151 crianças que receberam a vacina
meningocócica conjugada à toxina mutante diftérica,
sendo possível constatar que a vacina foi bem tolerada,
com poucos eventos adversos, caracterizados basica-
mente por febre (14%) e irritabilidade (7%) nos lactentes
menores de 1 ano e reações locais (25%) nos maiores de
1 ano. Não registramos, no estudo, nenhum evento
adverso considerado sério44.

Em relação às possíveis interações com outras vacinas
administradas concomitantemente ou combinadas, evidên-
cias crescentes apontam para a possibilidade de diminuição
da resposta imune para o meningococo C quando as vacinas
meningocócicas, conjugadas tanto ao toxóide tetânico como
à toxina mutante diftérica, são administradas ao mesmo
tempo que a vacina pneumocócica conjugada heptavalente
ou que as vacinas combinadas acelulares45-47.

Experiência européia com imunização em massa
da população com a vacina conjugada contra o
meningococo C

O primeiro local a introduzir a vacina conjugada como
rotina no calendário foi o Reino Unido, a partir de 1999,
vacinando, em menos de 1 ano, mais de 15.000.000 de
pessoas menores de 17 anos3. Os resultados iniciais foram
animadores, com redução de 81% da incidência de doença
meningocócica pelo sorogrupo C do período de 1998-1999
em comparação ao período de 2000-2001 (Figura 2). A
eficácia calculada da vacina foi de até 97% em adolescentes
e de 92% em pré-escolares que receberam uma dose da
vacina e 91% em lactentes que receberam três doses da
vacina, aos 2, 3 e 4 meses de idade. O número de mortes
por doença meningocócica atribuída ao sorogrupo C caiu de
67 em 1999, para cinco em 200148. Verificou-se expressiva
redução da incidência de doença meningocócica até mesmo
em grupos etários não vacinados, demonstrando que, apa-
rentemente, as vacinas conjugadas protegem não apenas
os indivíduos vacinados, mas também o restante da popu-
lação, em função da redução do número de portadores da
bactéria em nasofaringe49 (Figura 3). Posteriormente, ou-
tros países da Europa, como a Espanha e a Irlanda, também
realizaram campanhas de imunização em massa e incorpo-
raram a vacina no calendário de rotina aos 2, 4 e 6 meses
de idade. A Holanda e a Bélgica adotaram uma estratégia
alternativa, incorporando a vacina em dose única, entre os
12 e os 14 meses de idade, no calendário vacinal de rotina.

O sucesso obtido no Reino Unido foi também verificado
nesses outros países, onde se observaram reduções signi-
ficativas na incidência de doença meningocócica causada
pelo sorogrupo C38.

Figura 2 - Casos de doença meningocócica C reportados no
Reino Unido (1997-2006). Adaptado de Southern et
al.46

Figura 3 - Incidência de doença meningocócica C em menores
de 18 anos antes e após a campanha de imunização
no Reino Unido. Adaptado de Ramsay et al.49
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O efeito da vacinação em massa nas taxas de portadores
foi avaliado em um estudo no Reino Unido envolvendo
16.000 adolescentes de 15 a 17 anos, que observou uma
redução de 66% nas taxas de portadores de meningococo
em nasofaringe, comparando-se os períodos antes e após a
introdução das vacinas conjugadas50. Nesse mesmo estu-
do, não se observou substituição por outros sorogrupos de
meningococo em portadores na população vacinada.

Uma das preocupações surgidas após a dramática redu-
ção da incidência de doença meningocócica pelo sorogrupo
C nos países que adotaram a vacinação em massa foi a
possibilidade da introdução da vacina conjugada exercer
pressão imune na população de meningococos, resultando
em substituição por outro sorogrupo, por exemplo o B, para
o qual não existem vacinas efetivas. Até o momento, dados
de vigilância no Reino Unido mostraram que paralelamente
à queda da incidência de doença meningocócica causada
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pelo sorogrupo C, não se observou aumento no número
absoluto de casos causados pelo sorogrupo B51. Entretanto,
merece atenção o fenômeno recentemente observado na
Espanha, quando, após a introdução da vacina conjugada
contra o sorogrupo C, foi verificado um surto causado pelo
meningococo B do clone ST11, que era associado predomi-
nantemente ao sorogrupo C, levantando a suspeita da
possibilidade de ocorrência de alteração capsular associada
à imunização em massa52.

As dúvidas em relação à real possibilidade de alteração
capsular e substituição de sorogrupo enfatizam a necessi-
dade de um sistema rigoroso de vigilância nos locais que
introduziram no seu calendário vacinal de rotina as vacinas
conjugadas meningocócicas.

Proteção em longo prazo

É importante salientar que o licenciamento dessas
vacinas foi baseado apenas em estudos de segurança e
imunogenicidade. O programa de imunização com as vaci-
nas meningocócicas conjugadas contra o sorogrupo C (MCC),
implementado no Reino Unido, controlou com sucesso a
incidência de doença meningocócica causada pelo sorogru-
po C, como resultado da elevada proteção conseguida em
curto prazo com as vacinas MCC. Entretanto, a duração da
proteção conferida por essas vacinas ainda permanece
incerta.

Estudos que avaliaram a imunogenicidade em longo
prazo das vacinas conjugadas revelaram queda dos títulos
de SBA a níveis abaixo dos correlacionados à proteção
poucos anos após a imunização dessas crianças26,27,53,54.
Essa perda de soroproteção foi verificada tanto em lacten-
tes, que receberam três doses da vacina no primeiro ano de
vida, como em pré-escolares que receberam apenas uma
dose da vacina. Os estudos também demonstraram que a
queda de anticorpos foi observada com todas as vacinas
conjugadas meningocócicas, apesar de ter sido menos
acentuada com a vacina conjugada ao toxóide tetânico do
que com as vacinas conjugadas ao mutante diftérico37,55.
Entretanto, em todos esses estudos ficou demonstrada
excelente resposta imune após a realização de uma dose
desafio de vacina polissacarídica, indicando claramente a
presença de memória imunológica. Em relação à resposta
imune de memória à dose de reforço, foi ainda verificado
que essa resposta era maior nas crianças que tinham
recebido apenas uma dose da vacina conjugada no primeiro
ano de vida em comparação com as crianças que tinham
recebido duas ou três doses da vacina55. Acreditava-se,
inicialmente, que a presença de memória imunológica e a
imunidade de rebanho seriam suficientes para garantir a
efetividade da vacina, apesar da queda dos títulos de SBA.
Devemos, aqui, destacar que, na doença meningocócica, a
invasão do agente pode ocorrer poucas horas após a sua
colonização em nasofaringe, enquanto uma resposta imu-
ne, mesmo no indivíduo que já apresentou resposta prévia,
pode durar dias para se efetivar de maneira adequada. Fica,
assim, fácil entender que a memória imunológica não será
sempre suficiente para garantir proteção contra a doença
meningocócica invasiva.

Em relação à imunidade de rebanho, não há certeza
sobre sua duração; também existe preocupação de que,
após a diminuição de portadores na população, ocorra um
aumento da susceptibilidade individual ao meningococo C
pela ausência de oportunidades de exposição natural ao
agente. Acredita-se, portanto, que a proteção conferida
pela vacina meningocócica C conjugada, em populações
submetidas à imunização em massa, depende de uma
combinação da manutenção de títulos de anticorpos bacte-
ricidas, da indução de imunidade de rebanho e da presença
de memória imunológica.

Todas essas ponderações ganharam destaque após as
publicações dos primeiros estudos, a partir de 2004, cons-
tatando perda da efetividade após 1 ano da aplicação da
vacina53. Para os lactentes vacinados aos 2, 3 e 4 meses,
no Reino Unido, a efetividade caiu de 93% no primeiro ano
para -81% (-7.430 a 71) após 1 ano da aplicação da vacina.
Ocorreram 21 casos de doença meningocócica C em crian-
ças vacinadas, mais de 1 ano após o término do esquema
vacinal, sendo que 18 desses casos ocorreram em 3 anos de
seguimento; para os vacinados entre 1 e 2 anos de idade,
a efetividade caiu de 92% no primeiro ano para 61% (-327
a 94) após 1 ano da aplicação da vacina; nas demais faixas
etárias vacinadas, a proteção, após 1 ano da aplicação da
vacina, manteve-se acima de 80% (Figura 4). Fenômeno
semelhante está sendo verificado na Espanha, com os
lactentes vacinados aos 2, 4 e 6 meses de idade56,57. Assim
como já havia sido verificado com a vacina contra o
Haemophilus influenzae b (Hib), a proteção conferida pelas
vacinas MCC mostrou-se diretamente relacionada à idade
com que são administradas, ou seja, nas crianças que
recebem a vacina com mais de 1 ano de idade, a proteção
é maior e mais duradoura que nas que a recebem em
esquemas de rotina nos primeiros meses de vida.

Figura 4 - Eficácia da vacina meningocócica C conjugada de
acordo com a faixa etária e o tempo decorrido após a
vacinação (Reino Unido). Adaptado de Trotter et al.53
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Uma estratégia alternativa e que se mostrou mais
custo-efetiva foi adotada pela Holanda, que, em 2002,
iniciou um programa de imunização de rotina com apenas
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uma dose da vacina meningocócica C conjugada ao toxói-
de tetânico aos 14 meses de idade. Adicionalmente, foi
implementada uma campanha de catch-up com o intuito
de imunizar todas as crianças e adolescentes de 1 a 18
anos com essa mesma vacina. Os primeiros resultados,
publicados em 2006, mostram que houve dramática redu-
ção da incidência de doença meningocócica tanto nos
grupos etários vacinados como nos não-vacinados, sendo
que a maior redução (99%) foi verificada em grupos
etários vacinados. Até o momento, não há registro, na
Holanda, de casos de doença meningocócica em crianças
previamente vacinadas, apesar de o tempo de seguimen-
to ter sido mais curto que os realizados na Espanha e no
Reino Unido58. Esses resultados sugerem que a adoção de
um programa de imunização de rotina com apenas uma
dose da vacina meningocócica C conjugada administrada
no início do segundo ano de vida oferece possibilidade de
excelente proteção e, provavelmente, mais duradoura
contra a doença meningocócica. Como os adolescentes,
de maneira geral, são os principais portadores do me-
ningococo C na população, a sua inclusão nas campanhas
de catch-up realizadas nesses países também resultará
em indução de eficiente imunidade de rebanho. Fica claro,
também, que esse esquema só é possível de ser adotado
em países com características epidemiológicas como as
da Holanda, que apresentam baixas taxas de incidência
de doença meningocócica no primeiro ano de vida.

Os resultados desses estudos53,56,57 constatando perda
de eficácia da vacina após alguns anos, ocorrendo principal-
mente em crianças imunizadas na rotina, nos primeiros
meses de idade, com duas ou três doses da vacina, apon-
tam, assim, para a necessidade de utilização de esquemas
de imunização de rotina diferentes dos atualmente empre-
gados. A incorporação de uma dose de reforço após 1 ano
de idade parece, portanto, inquestionavelmente necessária
com o intuito de garantir proteção em longo prazo aos
lactentes imunizados no primeiro ano de vida. Portugal foi
o primeiro país da Europa a incorporar em seu calendário de
rotina, após a imunização primária com duas doses da
vacina meningocócica conjugada, aos 3 e 5 meses de idade,
uma dose de reforço aos 15 meses de idade. Em fevereiro
de 2006, o Reino Unido anunciou mudanças em seu calen-
dário vacinal, alterando o esquema de imunização de rotina
com a vacina meningocócica C conjugada para duas doses,
aos 3 e 4 meses, com uma dose de reforço aos 12 meses de
idade usando uma vacina combinada MenC-Hib®, além de
incorporar na rotina dos lactentes a vacina pneumocócica
conjugada heptavalente59. Em países como o Brasil, onde
a vacina conjugada contra o meningococo C ainda não faz
parte do Programa Nacional de Imunizações e, portanto,
sem possibilidade de propiciar imunidade de rebanho pela
diminuição dos portadores entre os vacinados, a necessi-
dade da dose de reforço para as crianças vacinadas nos
primeiros 6 meses de vida com o intuito de proporcionar
proteção mais duradoura a essas crianças parece ainda
mais clara. Entre os maiores de 1 ano, vacinados com
apenas uma dose, a eficácia manteve-se elevada, mos-
trando que a proteção proporcionada pelas vacinas MCC
tem relação direta com a idade em que a vacina é

aplicada, ou seja, pacientes vacinados em idades mais
avançadas apresentam respostas mais consistentes e
mais duradouras, a exemplo do que ocorre com as vacinas
conjugadas contra o Hib.

Modelos matemáticos que tentam predizer a preva-
lência da doença meningocócica pelo sorogrupo C no
Reino Unido, quando vários esquemas vacinais são utili-
zados, sugerem que o modelo de maior custo-efetividade
seria a adoção de uma única dose em crianças de 12 a 15
meses60. Entretanto, a utilização dessa estratégia em
países com situação epidemiológica semelhante à encon-
trada no Brasil parece não ser possível, pois encontra-
mos, em nosso país, uma expressiva porcentagem dos
casos de doença meningocócica em lactentes menores de
12 meses de idade12,19,20. Considerando que a resposta
de memória após a dose de reforço é mais substancial em
crianças que receberam apenas uma dose da vacina no
primeiro ano de vida em comparação àquelas que recebe-
ram duas ou três doses55, uma alternativa interessante e
custo-efetiva, em países como o Brasil, seria, talvez, a
adoção de um programa de imunização com um esquema
de apenas uma dose nos lactentes seguida de uma
segunda dose após 1 ano de idade.

Novas apresentações de vacinas meningocócicas
conjugadas

Em 2005, foi licenciada nos EUA, baseada em dados de
segurança e imunogenicidade de curta duração, uma vacina
meningocócica quadrivalente contendo 4 µg dos polissacá-
rides A, C, W135 e Y conjugados à 48 µg de proteína do
toxóide diftérico (Menactra® � Laboratório Sanofi-Pas-
teur)61. Estudos realizados com essa vacina mostraram um
perfil de segurança aceitável, não tendo sido verificados,
nos estudos pré-licenciamento, eventos adversos graves
relacionados à vacina. Foi ainda constatada excelente imu-
nogenicidade em adolescentes de 11 a 18 anos após uma
dose da vacina (com 99,8, 98,8, 99,5 e 98,6% de indivíduos
atingindo títulos de SBA > de 1/128 para os sorogrupos A,
C, Y e W135, respectivamente) e também em adultos de 18
a 55 anos (com 99,8, 98,8, 97,0 e 97,1% de indivíduos
atingindo títulos de SBA > de 1/128 para os sorogrupos A,
C, Y e W135, respectivamente)61,62. Entretanto, os resul-
tados dos estudos que avaliaram a imunogenicidade dessa
vacina em lactentes foram apenas modestos, sugerindo a
necessidade de apresentações alternativas, talvez com a
adição de adjuvantes, para que essa vacina quadrivalente
meningocócica conjugada possa ser também utilizada na
prevenção de doença meningocócica em lactentes63. Em
maio de 2005, o ACIP (Comitê Assessor para a Prática de
Imunizações) passou a recomendar, nos EUA, a vacina
quadrivalente meningocócica para todos os adolescentes de
11 a 12 anos, assim como para todos os adolescentes, ainda
não vacinados, que ingressam no colégio aos 15 anos61. Em
outubro de 2005, o Sistema de Relato de Eventos Adversos
Vacinais (VAERS), coordenado pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) nos EUA, notificou a ocorrên-
cia de cinco casos de síndrome de Guillain-Barré (SGB) em
adolescentes de 17 a 18 anos de idade, 14 a 31 dias após
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terem recebido a vacina quadrivalente meningocócica con-
jugada. Até aquele momento, cerca de 2,5 milhões de doses
da vacina haviam sido distribuídas nos EUA. Baseado em
dados prévios do CDC e de agências de saúde norte-
americanas, o risco de ocorrência da SGB esperado na
população de 11 a 19 anos seria de um a dois casos para
100.000 habitantes/ano. Portanto, a conclusão foi que a
taxa de incidência de SGB verificada nas 6 semanas após a
vacinação dos adolescentes era similar à taxa esperada
para essa população, baseada em levantamentos de anos
anteriores. Os estudos pré-licenciamento da vacina, envol-
vendo 7.000 adolescentes, não detectaram nenhum caso de
SGB entre os vacinados. O CDC, em parceria com sistemas
de saúde privados norte-americanos, iniciou um rápido
monitoramento de eventos adversos, que incluiu 110.000
adolescentes vacinados, não constatando nenhum caso de
SGB entre esses adolescentes. Outro aspecto relevante a
ser lembrado é o fato de que no Reino Unido, entre 1999 e
2005, 30 milhões de doses das vacinas meningocócicas
sorogrupo C conjugadas foram administradas em menores
de 18 anos, tendo sido relatados cinco casos de SGB em
pessoas vacinadas. Essa taxa verificada foi inferior à espe-
rada para aquela população. Dessa maneira, os dados até
o momento são insuficientes para estabelecer uma correla-
ção entre a vacina quadrivalente meningocócica conjugada
e a ocorrência de SGB64.

Uma vacina conjugada, combinando nove sorotipos de
pneumococo com o meningococo C, foi desenvolvida com o
intuito de facilitar a sua introdução no já saturado calendário
de imunizações do lactente. Entretanto, os primeiros resul-
tados publicados em 2005 mostraram que houve um preju-
ízo na imunogenicidade para o meningococo C, limitando o
seu desenvolvimento47.

O grande desafio na prevenção da doença meningocóci-
ca continua sendo o desenvolvimento de vacinas imunogê-
nicas contra o sorogrupo B. O polissacarídeo capsular do
meningococo B tem sua estrutura antigênica (ácido α-2-8-
N-acetilneuroamínico) similar àquela encontrada em teci-
dos neurais embrionários. Essa característica peculiar,
além de impossibilitar que as vacinas polissacarídicas com
o sorogrupo B sejam imunogênicas, traz ainda o risco de que
reações de auto-imunidade possam advir do uso dessas
vacinas65,66. Em função disso, ainda não foram desenvolvi-
das vacinas polissacarídicas conjugadas contra o meningo-
coco B que se mostrassem imunogênicas e sem riscos. Uma
tentativa de superar essa dificuldade foi a de desenvolver
vacinas que utilizam os componentes não-capsulares do
meningococo B. As vacinas baseadas em proteínas de
membrana externa (OMV), desenvolvidas em Cuba e na
Noruega, foram utilizadas com sucesso no controle de
surtos; entretanto, a resposta imune a essas vacinas é
específica para os sorosubtipos de meningococo B incluídos
na vacina, impedindo que a proteção oferecida seja abran-
gente para outros sorosubtipos do meningococo B67,68.
Uma estratégia alternativa e promissora para obter uma
vacina contra o sorogrupo B parece ser a vacinologia
reversa, a partir do seqüenciamento genômico da bactéria,
a fim de se identificar proteínas que pudessem ser candida-
tas antigênicas69.

Considerações finais

A doença meningocócica é importante causa de morbi-
dade e de mortes em todo o mundo, particularmente em
lactentes e crianças jovens. A sua elevada letalidade, a
despeito de intervenção terapêutica precoce, enfatiza a
necessidade de disponibilizar vacinas que possam ser utili-
zadas rotineiramente na prevenção dessa doença. As vaci-
nas polissacarídicas contra os sorogrupos A, C, W135 e Y,
apesar de imunogênicas em adultos, não oferecem proteção
adequada quando administradas em crianças menores de 2
anos de idade, além de não propiciarem proteção duradou-
ra. O desenvolvimento das vacinas contra o sorogrupo C
conjugadas às proteínas carreadoras (toxina diftérica mu-
tante atóxica [CRM197] ou o toxóide tetânico) mudou a
natureza da resposta imune, induzindo a produção de níveis
elevados de anticorpos, mesmo em lactentes jovens, pro-
piciando, ainda, excelente resposta na reexposição (memó-
ria imunológica). Além disso, essas vacinas têm a capacida-
de de reduzir a colonização pela bactéria em nasofaringe,
diminuindo o número de portadores entre os vacinados e a
transmissão da doença na população (imunidade de reba-
nho). Essas vacinas mostraram-se bastante efetivas, com
uma dramática redução da incidência de doença meningo-
cócica causada pelo sorogrupo C nos países onde foram
introduzidas em programas de imunização em massa.
Entretanto, os recentes dados de perda de eficácia da vacina
nas crianças imunizadas no primeiro ano de vida levantaram
dúvidas em relação à duração da proteção oferecida e
motivaram a alteração do esquema de uso dessas vacinas,
com o intuito de proporcionar proteção mais duradoura,
incorporando uma dose de reforço após 1 ano de idade nas
crianças imunizadas na rotina com duas ou três doses nos
primeiros meses de vida. A possibilidade de redução do
número de doses necessárias para imunização primária de
rotina dos lactentes para duas ou até mesmo uma dose da
vacina conjugada meningocócica contra o sorogrupo C,
adicionando uma dose de reforço após 1 ano de idade, para
garantir uma proteção mais duradoura, constitui um esque-
ma atrativo para ser incorporado, por exemplo, no Progra-
ma Nacional de Imunizações (PNI), oferecendo assim uma
estratégia custo-efetiva para reduzir as elevadas morbida-
de e letalidade da doença meningocócica atribuída ao
sorogrupo C no Brasil.

Em contra-partida, até o momento, as tentativas de
obter uma vacina eficaz e abrangente contra meningococo
B falharam. As OMV, apesar de se mostrarem eficientes
para o controle de surtos causados por cepas homólogas à
da vacina, não propiciam proteção abrangente aos demais
sorosubtipos de meningococo B, além de apresentarem
apenas modesta imunogenicidade em crianças abaixo de 2
anos de idade70. O uso da vacinologia reversa, com o
seqüenciamento genômico do meningococo B, talvez per-
mita a identificação de uma vacina que ofereça proteção
abrangente contra o sorogrupo B.

Finalmente, a auspiciosa notícia do recente licencia-
mento da vacina quadrivalente meningocócica contra os
sorogrupos A, C, W135 e Y oferece, enfim, a real possibili-
dade de reduzir a elevada incidência de doença meningocó-
cica epidêmica causada pelos sorogrupos A e W135 na
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