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Resumo

A doenga meningocdci ca continuasendo um grande problema de salide pablica
em todos os continentes, e as vacinas anti-meningocdcicas tém sido indicadas
na prevencdo e controle de epidemias. As vacinas polissacaridicas A e C sdo
relativamente eficazes, com comportamentos imunol 6gicos distintos frente as
faixas etérias; no entanto, para o sorogrupo B, embora existam numerosos estu-
dos internacionais até agora ja desenvolvidos, ainda ndo se tem uma vacina
altamente segura e eficaz de ampla aceitagdo. O polissacéride capsular do
meningococo B ndo é imunogénico devido ao seu mimetismo com componen-
tes celulares do hospedeiro. Tentativas de se introduzir carreadores protéicos
vém sendo feitas para se obter uma vacina que sgja imunogénica em todas as
faixas etérias e de preferéncia protetora contratodos os meningococos. Foi fei-
ta revisdo da literatura com o objetivo de estudar o comportamento
imunol 6gico de todas as vacinas, até entéo desenvolvidas, e mostrar os esfor¢os
que estdo sendo empreendidos no sentido de se buscar um produto seguro e
eficaz para o controle da doenga meningocdcica.

Vacinas bacterianas. M eningite meningococica, imunologia. | munidade.

Abstract

Meningococcal disease continues to be a great health problem on all conti-
nents and the meningococcal vaccines have been proposed for their prevention
and epidemic control. The polysaccharide A and C vaccines are relatively effi-
cacious with distinct immunological behavior with regard to the different age
groups, however, up to the present no highly efficacious vaccine for meningo-
coccal B disease exists. The meningococcal B capsular polysaccharide is not
immunogeni ¢ due to the structural mimicry of mammalian tissues and effortsto
produce carrier proteins have been proposed in order to obtain an immuno-
genic vaccine for all age groups that would if possible, protect against all the
meningococci. This review of the literature presents the study of the develop-
ment of the immunological behavior of all the meningococcal vaccines under-
going development and reports on the efforts to obtain a safe and efficacious
product for the control of meningococcal disease.

Bacterial vaccines. Meningitis, meningococcal, immunology. mmunity.
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INTRODUCAO

Asvacinas anti-meningocdécicas sio indicadas na
prevencao de epidemias e conferem imunidade gru-
po-especifica contraadoenca meningocacica, dimi-
nuindo as chances de ocorréncia da infeccdo™. Di-
versasvacinas tém sido produzidas contra os menin-
gococos A, B e C, os mais comuns has endemias e
epidemias e mesmo contra os sorogruposY eW135
gue podem ocasionar surtos esporadicos em acade-
mias militares e educandarios. Umavacinade polis-
sacaride 29E foi experimentada por Griffiss e col.*
com resultados imunogénicos satisfatdrios em adul -
tos. As vacinas monovalentes A e C, abivalente AC
e atetravalente ACYW135 vém sendo empregadas
com frequiéncia nos Estados Unidos, Europae Amé-
ricado Sul. Essasvacinas em geral contém 50 ug de
polissacéride por dose e sdo administradas por via
subcutanea® %, Reacfes |ocais podem ocorrer devi-
do a presenca de altos niveis de anticorpos pré-exis-
tentes ou a presenca da endotoxina lipopolissacari-
dica como contaminante do produto vacinico®. No
entanto, os efeitos toxicos ou alérgicos das vacinas
nao sdo frequientes®.

A imunizacdo contraadoencameningocdcicatem
sido recomendada para individuos de risco; pessoas
com deficiéncia dos componentes terminais do
sistema complemento ou asplenia anatomo/funcio-
nal, trabalhadores ou vigjantes que necessitem che-
gar a areas onde a doenca é epidémica e ainda, re-
crutas militarest”?., A preocupacdo com este Ultimo
grupo atribui-se as circunstancias que envolvem o
periodo de treinamento militar quando se formam
grandes agrupamentos, 0 que pode aumentar a taxa
de portadores e o desenvolvimento da doenca
invasiva®® %, Quando 40% dos recrutas militares na
Finlandiaforam vacinadoscom polissacéaride menin-
gocécico, verificou-se que nenhum caso de menin-
gite ocorreradentre esses recrutas, embora a doenca
se manifestasse sobre o restante da populagéo. Por
outro lado, quando apenas 20% dos recrutas foram
vacinados nos Estados Unidos, a protecao se verifi-
cou apenas sobre essa populacdo de vacinados®. O
efeito daimunizagdo com o polissacéaride meningo-
cacico C em 1969-70 mostrou que a vacinacgao for-
nece 50% de protecdo contraaaquisi¢ao de um novo
estado de portador dentro da populac&o®: .

Embora desempenhe papel importante no con-
trole de endemias e de casos esporadicos de menin-
gitesA e C, a vacinagdo para a massa populacional
nado tem sido recomendada nos Estados Unidos por
trésrazdes. @) adoenca meningocdcicatem sido pou-
co freguiente, 3.000 casos/ano; b) néo existe ainda

umavaci naanti-meningocécica B comprovadamente
eficaz e esse sorogrupo representa 50% dos casos da
doenca; ¢) avacinando é eficaz contraadoenca cau-
sada pelo meningococo C, em criangas com menos
de 2 anos de idade, faixa etéria essa onde esse soro-
grupo atinge 28% dos casos'® 2, Entretanto, consi-
derando-se que nos Estados Unidos a taxa de doen-
¢cameningocdcicaentre pessoas de 18 a 22 anos, pre-
ventivamente vacinadas, é de 0,5/100.000/ano, que
aeficaciadavacina C é de 85% para uma cobertura
de 80%, com efeitos colaterais raros ou infreguientes,
e que a taxa de doenga meningocdcica entre estu-
dantes € de 1,3/100.000, Jackson e col.* concluiram
gue é importante a vacinacdo de estudantes. Segun-
do esses autores, em primeiro lugar, o custo da vaci-
na C é estimado em U$15.00 por dose, e 0s gastos
com aadministracdo davacinatém um custo adicio-
nal de U$15.00 por dose, perfazendo U$30.00 por
pessoa; em segundo, o tratamento da doenca
meningocdcica custa em torno de U$8,145.00 por
doente, incluindo 7 dias de hospitalizagdo (estimati-
vade U$602.00/dia, em 1988). Assim, como o custo
anua da vacinacdo dos estudantes é estimado em
U$45 milhdes, um programa de imunizagéo de es-
colares é uma importante alternativa para uma eco-
nomia dos recursos da salde publica. A informagéo
acerca da durac8o protetora fornecida pelas vacinas
polissacaridicas € de importancia para a escolha de
esguemas de vacinagao nos paises com altaincidén-
cia da doenca e com recursos financeiros limitados.

Com o objetivo de estudar o comportamento
imunol 6gi co de todas as vacinas até entdo desenvol -
vidas, e mostrar os esforcos que estdo sendo feitos
para se buscar um produto seguro e eficaz para o
control e dadoenca meningocdcica, foi eladboradauma
revisao daliteratura, periodo 1970-1996.

VACINA A

O meningococo A apresenta uma cdpsula polis-
sacaridica constituida basicamente de manosamina-
fosfato, estrutura essa semelhante as do meningoco-
co X ede outras bactérias saprofiticas de reatividade
cruzada como Bacillus subtilis e Bacillus pumilus™.
A vacina contra 0 meningococo A, avaliada em
10.820 pessoas no Sudao indicou que esse polissa
caride foi eficaz em condicBes epidémicas sem se
observar nenhum efeito colateral?®. No Egito, a va-
cinaanti-A avaliadaem 62.000 estudantesde 6 a 15
anos de idade, foi altamente efetiva, com eficaciade
90%, sem efeitos colaterais®. Aindano Egito®, uma
segundavacinacdo de estudantes de 6 a 15 anos tam-
bém contra o meningococo A confirmou a auséncia
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de efeitos colaterais e a incidéncia de meningite
cerebrospinal por esse sorogrupo diminuiu em 89%.
Durante a epidemia de doenca meningocdcica pelo
sorogrupo A na Finléandia, em 1974-75, foram vaci-
nadas 49.295 criancas, e dentre essas, ndo houve
ocorrénciadadoenca por esse agente, porém 10 des-
sas criangas foram atingidas pela doenca causada
pelos sorogrupos B, C eY ¢°. Na epidemia de menin-
gococoA registradaem 1985-86, em Auckland, Nova
Zelandia, as criancas de 2 meses a 13 anos de idade
foram as mais susceptiveis, e um programade emer-
génciade vacinacdo da populacdo infantil sefez ne-
cessario, atendendo acercade 90% dascriancasnessa
faixa etaria. Aquelas de 0 a 23 meses de idade rece-
beram duas doses da vacina, no intervalo de um més,
engquanto que as de 24 meses a 13 anos receberam
uma dose Unica da vacina monovaente. Uma avali-
acado daimunogenicidade apds 2 anosemeio revelou
uma eficécia de 100%°2 53, Na India, Rao e col . fi-
zeram umacomparacao darespostade anticorposem
pacientes, contactantes e vacinados, e encontraram
por imunoensai o enzimético, umarespostasorol 6gica
de 80% ao primeiro més, 78% ao terceiro més e 66%
a0 sexto més apos a vacinagdo, comparadas a 16%
de positividade nos pacientes em fase aguda de in-
feccdo meningocdcica, 80% em convalescentes e
38,3% em contactantes.

Estudos desenvolvidos por Kayhty e col.“¢ com a
vacina anti-meningocdcica do sorogrupo A, revela
ram gue em criangas com idade abaixo de 12 meses,
umarespostaanti corpi caestati sticamente significante
foi mantida por um ano; em criangas com 12-17
meses de idade, por dois anos; nafaixa etariade 18-
23 meses houve um répido declinio dos niveis de
anticorpos, sendo mantidos por um pouco mais de
um ano. Com o aumento daidade, decrescem lenta-
mente os niveis anticérpicos induzidos pela vacina-
¢30, nas faixas etérias estudadas. Ceesay e col.™ de-
monstraram que a imunidade a doenca meningocé-
cica é perdida rapidamente em cerca de 2 anos apés
a vacinacdo com o polissacaride A, com declinio
substancial dos titulos de anticorpos que retornam
aos valoresiniciais no fim de 5 anos apds a vacina
¢30. A fim de se obter umavacinaA mais imunogé-
nica, Wang e col.* vém desenvolvendo um produto
contendo o polissacaride A conjugado com a protei-
na de membrana externa de sorotipo 4, prevalente
nas epidemias da Africae Asia, e os resultados pre-
liminares parecem satisfatérios.

Reingold e col.” estudaram o comportamento da
vacina polissacaridica A em Ouagadougou, capital
de Burkina Fasso. Em 1981, a vacina foi aplicada
sobre 103.000 criancas de 3 meses a 16 anos deida-

de. A eficacia vacinal medida apés 1, 2 e 3 anos
mostrou um declinio gradativo, de 89%, em 1982,
para 69%, em 1983, e 62%, em 1984. As criancas
gue em 1981 tinham 1, 2 e 3 anos de idade apresen-
taram, em 1984, eficécias bastante baixas, de 24%,
21% e 24%, respectivamente. Ascriancascom4 a7
anos de idade, a época da vacinagdo, mostraram, em
1984, cercade 92% de eficaciae, paraaquelasde8a
16 anos de idade, encontrou-se trés anos apos, uma
eficaciade 75%. A eficaciapermaneceu relativamen-
tealtanas criancas de 4 a 16 anos mas caiu progres-
sivamente em relacdo aguelas com menos de 4 anos
de idade, mostrando que a protecdo da vacina é for-
temente dependente da idade, como Kayhty e col.*®
demonstraram anteriormente na Finlandia, ndo ofe-
recendo protecdo duradoura nas crian¢as menores de
4 anos.

VACINA C

O meningococo C apresenta a cipsula polissaca-
ridica constituida de acido a-(2® 8)-N-acetil-
neuraminico denominado também &cido sidico™. A
idade é um fator determinante na respostaimune ao
polissacéride C. Em criangcas com mais de 3 meses,
0 pico da resposta imune medida por radioi munoen-
saio chega a 1/80 daguele obtido em adultos e, por
volta dos 2 anos deidade, as criangas alcangam uma
média de anticorpos préxima a 1/10 daquel a obser-
vada em adultos. Nas criangas mais velhas, a res-
postaanti cérpicaé mais prolongada, masdeclinagra-
dativamente ap6s dois anos de observacao, a menos
de 25% do pico atingido inicialmente®. Lepow e
col.>* verificaram que uma dose de reforco, aplicada
3 anos apds aimunizagao primaria, restaura em cri-
ancas de 4 a 10 anos a concentracdo de anti-C, a ni-
veis similares aqueles observados na primeira dose.
Outros autores® encontraram uma depresséo dares-
posta anti cérpicacomparadaaimunizagdo primaria,
fendbmeno esse que estaria relacionado com a dose-
dependéncia.

Segundo Peltola™, a vacina C fornece protecao
de 90% contra a doenca meningocdécica C, em adul -
tos, e de 65%, em criancas de 6 a 23 meses. Entre-
tanto, ha uma controvérsia quanto a imunizacéo de
criancgas, visto que outros autores tém mostrado que
essa vacina ndo induz a formacado de anticorpos em
criancas com idade inferior a 2 anos. Para as crian-
¢as com idade acimade 18 meses arespostaimune é
inferior aquela verificada em adultos, decrescendo
rapi damente a 70%-80% os niveis de anticorpos|ogo
apds um ano da vacinacdo. O tempo de duracdo dos
anticorpos séricos depende em grande parte da ida-
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denaqual avacinacdo ocorreu e daimediatarespos-
ta a vacina® #. Na protecdo dos lactentes, a vacina
anti-C tem se mostrado muito menos eficaz do quea
vacinaanti-A, visto que no primeiro ano apds aimu-
nizacdo os niveis de anticorpos anti-C decrescem
mais rapidamente do que os de anticorpos anti-A.
Uma provavel imunizacdo natural por antigenos
bacterianos de reatividade cruzada com o meningo-
coco A seriaum fator responsavel pela manutencéo
dos niveis de anticorpos anti-A e, consequientemen-
te, pela maior eficacia da vacina anti-A. Lepow e
col.>* encontraram por radioimunoensaio umaqueda
de anticorpos anti-C a niveis ndo protetores dentro
de 4 anos pds-vacinacdo. Segundo esses autores™, a
vacina polissacaridica C ndo protege os menores de
2 anos pelo fato de que a resposta anticérpica ao po-
lissacéride é célula T-independente e consequiente-
mente ndo induz & memariaimunol égica nessas cri-
ancas. A avaliacdo do efeito protetor da vacina C
(dose Unica de 50 pg) em 67.000 criancas, quando
daimunizacdo ocorridaem Sao Paul o durante a epi-
demia de 1971-74, mostrou que hd um menor risco
daincidéncia da doenca naquelas de 24 a 36 meses,
e confirmou a fraca imunogenicidade nas menores
de 2 anos. A vacinafoi 75% efetiva na prevencao da
doenca nafaixa etéria de 24 a 36 meses, mas nenhu-
ma protecdo aparente verificou-se naquelas de 6 a
23 meses®# e os resultados al cancados foram simi-
lares agqueles antes verificados nas criancas norte-
americanas®. Artenstein® verificou que adultos sub-
metidos avacina C apresentavam, em 14 meses, que-
dasignificativanostitul os de anti corpos medidos por
hemaglutinacdo. Nos Estados Unidos'™ %, a vacina
anti-C tem sido empregada roti neiramente em recru-
tas militares, desde 1971, sem mostrar efeitos adver-
sos em mais de 500.000 jovens, com uma protecao
efetiva de 86 a 90%.

VACINA DUPLA AC

As vacinas anti-A e anti-C podem ser aplicadas
simultaneamente em diferentes locais do corpo ou
em formabivalente AC sem interferénciacom ares-
postaimune a esses antigenos, individualmente. Es-
sas vacinas s80 imunogéni cas quando administradas
juntasou separadamente!* 3. Asvacinasanti-A eanti-
C séo bastante imunogénicas em adultos e uma rapi-
darespostaimuneverifica-se apdsaimunizacdo, com
niveis mais altos de anticorpos em duas a trés sema-
nas, decaindo a metade apds 3 anos, aproximada-
mente. No Brasil, as vacinas A e C, utilizadas na
epidemia de 1974-75, ndo levaram a nenhum caso
fatal ou sequiela®®. Durante os anos epidémicos, 1977

a 1980 na provincia de Bauchi, Nigéria, mais de
2.500.000 criancas de 3 a 15 anos de idade foram
vacinadas com AC, e nenhum caso de reacdo adver-
safoi registrado®?. NaArabia Saudita, durante o sur-
to epidémico de marco de 1992 em Mecca, as vaci-
nas A e C foram aplicadas sobre 1.168 criancas e
jovens de 2 a 18 anos e, como sintomas da vacina-
¢do, foram constatados ligeira dor local (21,9%),
eritema (12,2%) etumefacdo local (7,2%), sendo que
somente 1,7% das criancas apresentaram febre e
3,7% manifestaram irritabilidade. Essas reactes ad-
versas desapareceram em 24-48 horas!. Na ltéligd, a
vacina dupla Mengovax AC, contendo 50 g de po-
lissacéride por dose, quando introduzida na imuni-
zacao de recrutas militares, resultou numa eficacia
protetora de 91,2%, reduzindo a incidéncia de me-
ningite meningococicanosquartéis, de 11,3/100.000,
no periodo 1985-86, para 0,2/100.000, em 1988-89.
No Chile*, naimunizacdo de 100 criangcas com uma
vacina duplaAC obteve-se por hemaglutinagéo pas-
siva, umasoroconversao de 84% parao antigeno A e
de 90% para o antigeno C. Em Nairébi (Quénia)™, a
vacinacdo de 1989 (cerca de 400.000 doses) produ-
ziu uma eficacia de 87% (I Cosos = 67 @ 95%). Estudo
retrospectivo conduzido por Yergeau e col.%, no Ca-
nada, apdsum programade vacinagcéo em massa (cer-
ca de 1.200.000 vacinados), mostrou que a reacéo
alérgicafoi aprincipal reacdo adversa causada pela
vacina AC, com 9,2 casos por 100.000 doses; rea-
¢oes anafiléaticas e neuroldgicas foram de 0,1 e 0,5
por 100.000 doses respectivamente, e ndo foram
registrados casos de seqiiel as, encefal opatias, menin-
gites ou encefalites pds-vacinais. Em Gambia, afim
de se medir atransferéncia placentariade anticorpos,
O’ Dempsey e col.® aplicaram avacinaAC em ges-
tantes, no dltimo trimestre de gestacdo. Todas as
mulheres apresentaram boa resposta anticérpica no
momento do parto, com 23,2 ug/ml de anticorpos
parao sorogrupo A e 14,3 ug/ml parao C. Entretan-
to, somente uma pequena propor¢ado de anticorpos
cruzou a placenta. A razdo entre anticorpos mater-
nos e de corddo umbilical foi de 30% e 44% para os
meningococos A e C, respectivamente. Le Mali e
col Stempregaram aandlise defocalizac8o isoelétrica
para a deteccdo de anticorpos séricos contra 0s po-
lissacéridesA eC, em amostras col etadas antese apds
avacinacao e verificaram que 49% e 28% das amos-
tras da pré-vacinacdo apresentavam anticorpos de
aquisicao natural contraos polissacaridesA eC, res-
pectivamente, enquanto que 18 dias ap0s a vacina-
¢a0, 84% e 91%, respectivamente, apresentaram um
padrao espectrotipico de anticorpos contraA eC. Os
estudos de Le Moli e col.5 revelam que tanto a
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inducdo natural de anticorpos via células T-depen-
dentes como aimunizagdo com vacinas, via células
T-independentes, pode induzir a expressdo dos mes-
mos repertdrios de anticorpos contra meningococos
A eC, o que pode contribuir para o entendimento da
respostaimune contra os antigenos polissacaridicos.

VACINA TETRAVALENTE ACYW135

Tal como 0 meningococo C, 0s meningococosY e
W 135 apresentam cgpsula polissacaridicacongtituida
de &cido sialico, porém ligados a hexoses. No
meningococo Y, em cada mondmero o &cido sidico
estaligado aglicose, e no W135, ligado a gaactose”.
Farquhar e col.?® prepararam uma vacina trivalente
contendo ospolissacaridesA, CeY, everificaram que
uma ata percentagem, de 87%, dentre os individuos
vacinados desenvolveram niveis significativos de
anticorpos bactericidas contra esses componentes
vacinicos, e os resultados sugeriram uma resposta
imune independente a cada polissacéaride. A primeira
vacina tetravalente contendo os polissacarides A, C,
Y e W135, conjugada com os antigenos protéicos de
membrana 2b e 15, foi experimentada por Froholm e
col.= em 47 voluntérios, e os resultados preliminares
mostraram que essa vacina induzia a niveis sa-
tisfatériosdelgG, porém aniveismuito baixosdelgM
elgA. Em 1982, Andre e cal.® estudaram a resposta
imunogénica da vacinatetravaente em criancas de 6
a 24 meses de idade, verificando que as criancas de 6
a 11 meses apresentaram um decréscimo da producdo
de anticorpos contra os antigenos A e C, ao terceiro
més apds a vacinacdo, enquanto que foi persistente a
imunogeni cidade contraos antigenosW135 eY. Cadoz
e col.®® avaliaram a seguranca e a imunogenicidade
davacinatetravaente em 26 criancas de 3 a 13 anos
deidade. A toleranciadvacinafoi muito boa, induzindo
adevadostitul os de anticorpos bactericidas contraos
quatro polissacarides. Em 1982, avacinatetrava ente
ACYW135 foi introduzidanos Estados Unidos como
rotina na imunizacdo dos recrutas militares, sendo
aplicadanosprimeirostrésdiasdo servico militar. Essa
vacina® é usada também na populacdo civil para o
controle de surtos causados pelos meningococos A,
C,Y ouW135. NaRUss a, avacinatetravalente € usa-
dadesde 1985 naimunizacéo deindividuoscom defi-
ciéncia de complemento, e os estudos de Platonov e
col.” demonstraram aumento significativo daconcen-
tracdo de IgM e IgG para cada um dos antigenos
meningocdécicos. Ambrosch e cal.® mostraram que a
vacinaACY W135 apresenta soroconversao de 92,5%
para 0s meningococosA e C, 97,5% paraoY e 95%
paraoW135, e o efeito colateral, dor de cabeca veri-

ficado, foi atribuido a pluralidade de componentes
guimicosdavacina. Zangwill e col.* avaliaram adu-
racdo da resposta anticorpica da vacina tetravalente
entre os militares norte-americanos. Em relacdo ao
polissacé&ride vacinico A, o nivel médio de anticorpos
séricos na pré-vacinacdo foi de 1,17 pg/ml e o maxi-
mo foi alcancado um mésapdsavacinacdo, com 13,38
pg/ml, ou sgja, 11 vezes maior em relacéo aquele ve-
rificado na pré-vacinacdo. Apds 2 anos da vacinacdo
o0 nivel médio de anticorpos declinou a 65% e, ao 10°
ano, a 27% daguele registrado no primeiro més. Para
o polissacéride C, napré-vacinacao, o nivel médio de
anticorpos séricos foi de 0,66 pg/ml e 0 maximo a-
cancado em um més foi de 25,72 ug/ml, 39 vezes
maior; dois anos apds, ataxadeclinou 76% e, ao 10°
ano, o nivel acancado foi similar aquele verificado
parao polissacarideA. Peltolae col.®® consideram que
umataxade 2 pg/ml de anticorpos séricos é protetora
contra o desenvolvimento da doenca meningocécica
invasiva. Experimentos prévios desenvolvidos por
Griffiss e col.®t mostraram taxas satisfatorias de
anti corpos bactericidas contra o0 meningococo W135
(85%) e contra o meningococo Y (100%). No Cana-
da, King e col.*, em estudo prospectivo sobre 2.240
individuos de 6 meses a 19,9 anos, vacinados com a
ACYW135, conseguiram um més ap0s a vacinacao
uma média geométrica de concentracdo de antigeno
polissacaridico C (GMC) de 7,56 pg/ml, 113 vezes
maior do queaGM C tomadanapré-vacinacao (< 0,26
pg/ml), sendo que 68,1% das criancas de 6 a 11 me-
ses e mais de 85% dentro de todos 0s outros grupos
etériostiveram GMC > 2,0 pg/ml. E, apbsum ano, a
GMC foi ainda significativamente maior do que ade
antes davacinacdo paratodas asfaixas etarias, apesar
de declinar a 3,03 pg/ml.

Com vistas aumamelhor respostaimunogénica,
Rosenqvist e col.® 8! yvém desenvolvendo uma nova
vacinaACY W135 contendo proteinas de membrana
externa dos sorotipos 2b:P1.2 e 15:P1.16, e resulta-
dos preliminares mostram-se satisfatérios na produ-
cdo de anticorpos bactericidas contra os quatro
sorogrupos, induzindo em niveis significativos de
anticorpos da classe 1gG.

VACINA B

Existem alguns antigenos que interagem com o
sistemaimune do hospedeiro mas, ao invés de produ-
Zir uma resposta imune positiva, causam um estado
de ausénciade resposta. Sao entdo chamados detole-
rogenos. Esses antigenos podem agir de diversas ma-
neiras, por exemplo, bloqueando células do sistema
imune no desempenho de suas fun¢des normais, ou
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causando umasupressdo darespostaimune que deve-
ria ocorrer naturalmente. Um exemplo é atoleréncia
produzida por doses elevadas de lipopolissacarideos.
Como resultado final, 0 sistema imune ndo responde
a exposicao a esse antigeno. A falta de reacdo para
umamol écul a potencial mente antigénica é conhecida
como toleranciaimunol égica. Oslinfocitos B podem
se tornar tolerantes por uma variedade de antigenos
T-independentes. De um modo geral, esses antigenos
sdo lentamente metabolizadosin vivo g, portanto, ten-
dem a provocar umatolerancia de permanénciarela
tivamente prolongada. A resposta dos linfécitos B a
antigenos T-independentes estarel aci onadacom adose
do antigeno injetado™.

O polissacéride meningocdcico do sorogrupo B é
pouco imunogénico, e sua fraca imunogenicidade é
atribuida a uma tolerancia devido a sua semelhanca
com oligbmeros a-(2® 8) do &cido sidlico ou &cido
a-(2® 8)N-acetil-neuraminico [a-(2® 8)NeuNACc]”,
presentes nos glicopeptidios humanos e no tecido ce-
rebral de ratos. A imunogenicidade do polissacéaride
de meningococo B em animais de laboratério etdas-
sociada com o grau de ligacéo do polimero as protei-
nas de membrana externa, e as tentativas para a pro-
ducdo da vacina anti-B concentram-se na utilizacdo
dessas proteinas da membrana externa da célula
meningocdécica®. Liuecol . admitiram que essafalta
de inducdo aformagéo de anticorpos em humanos se
deve ao fato de que a ligacdo a-(2® 8) do homo-
polimero de &cido sidlico é despolimerizada rapida-
mente pelaneuraminidase nostecidos. O &cido sidico
apresenta uma estrutura em hélice e um epitopo
conformacional que esta associado as suas ligacdes
a-(2® 8). Cadavoltadamoléculahdicoida temmais
de 8 residuos [a-(2® 8)NeuNA(c] e se acredita que
um residuo equivalente a um decassacéride de [a-
(2® 8)NeuNACc] dentro da hélice sejanecessério para
aligacdo do polissacéride B a anticorpos especificos.
A fracaimunogenicidade do polissacaride B origina-
se a partir do reconhecimento da estrutura con-
formacional que é semelhante agquel as das moléculas
deadesdo dacédlulasnervosas®. Apesar do mimetismo
estrutural com tecidos de mamiferos, podem ser pro-
duzidos anticorpos especificos para 0 homopolimero
de &cido sidlico com ligacBes a-(2® 8), relativos ao
epitopo conformaciond. Esse epitopo é apenas uma
pequena contribuicdo frente a um grande nimero de
epitopos avaliaveis em estudos de estrutura con-
formaciona®.

Diversas vacinas contendo proteinade membra-
na externavém sendo testadas quanto aseguranca, a
eficaciae aimunogenicidade e as proteinas das clas-
ses 1 e 2 associadas ao polissacéride podem ser im-

portantes na producdo da vacina anti-B, exercendo
efeito protetor sinérgico e melhorando a sua efica
cia. Um aumento de anticorpos contra proteinas de
membrana, que embora isoladamente ndo tenham
poder bactericida, pode agir sinergicamente com os
anticorpos anti-polissacaridicos pré-existentes para
elevar aatividade bactericida contra 0 meningococo
B2°.97.98 A principio, aligacdo entre polissacaride e
proteina de membrana nos meningococos é de natu-
reza hidrof 6bica e mediada por uma porcédo lipidica
terminal ao polissacaride®. A ligacdo entre polissa-
caride e proteinas resulta consegiientemente na
solubilizag&o e no aumento de suaimunogenicidade.

As proteinas determinantes dos sorotipos
meningocacicos 2a e 2b, de peso molecular 46.000,
tém sido estudadas com a finalidade de se melhorar
aimunogenicidade das vacinas anti-B e anti-C, para
uso nos Estados Unidos e Europa, e os resultados
preliminares obtidos em model o animal tém mostra-
do que a proteina 2b induz aformacéo de anticorpos
fortemente bactericidas para ambos os sorotipos 2a
e 2b% %, A imunizacdo de 2.200 criancas na Cidade
do Cabo (Africado Sul), em 1983, com umavacina
B contendo a proteina sorotipo 2, mostrou imunoge-
nicidade satisfatéria nas criangas com menos de um
ano, bem como naquelas de 4 a 5 anos de idade™®.

Diferentes métodos tém sido empregados no pre-
paro da vacina B contendo proteinas de membrana,
resultando em produtos contendo quantidades vari-
aveisde 2 a 15% de lipopolissacaride (LPS), porém,
devido ao carater toxigénico do LPS, tem-se procu-
rado obter um composto vacinico substancialmente
livre ou com menos de 1% de LPS*. O emprego de
LPS detoxificado ou oligossacarides derivados de
L PS combinados com proteinas de membrana exter-
na ou incorporados alipossomos tem sido objeto de
estudo de diversos grupos na Europa e nas Améri-
cas. A base das vacinas anti-meningocécicas B, re-
centemente estudadas em Cuba e na Noruega, con-
siste de extrato obtido com desoxicolato a partir de
vesiculas de membrana externa. A vacina noruegue-
sa contém material de vesiculas de meningococo B
adsorvido ao hidroxido de aluminio, enquanto que a
vacina cubana contém material de vesiculas de me-
ningococo B combinado com o polissacéride capsul ar
do meningococo C, e é enriquecida com proteina de
alto peso molecular®®. A vacina cubana VA-
MENGOC-BC contém 50 ug de polissacéride C e
50 g de proteinas de membrana externa do menin-
gococo B, é enriquecida com proteinas de alto peso
molecular (65-95kDa), integradas em proteoli-
possomos estaveis com 1% de LPS e adsorvida ao
hidréxido de aluminio®.
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Lifely e col.%® desenvolveram uma vacina com-
posta de polissacéride B conjugado de modo ndo
covaente a uma proteina de membrana externa do
subtipo 6, aqual foi escolhida devido a sua estabili-
dade quimica e a sua imunogenicidade em camun-
dongos. A vacina, quando experimentada em huma-
nos adultos, mostrou o desenvolvimento de resposta
imune tanto para o polissacaride B como para o com-
ponente protéico, e a resposta imunogénica, persis-
tente por mais de um ano, foi predominantemente
do isotipo IgM. Essa vacina continha hidroxido de
aluminio e osions de aluminio poderiam ser respon-
savei s pela estabilizacdo da estruturatri-dimensional
do conjugado polissacaride-proteina. Ha uma cres-
cente evidéncia de que 0 mecanismo de protecéo ndo
deve ser 0 mesmo para os diferentes sorogrupos
meningocacicos, com fagocitose via complemento
relativamente mais importante na defesa contra o
meningococo do sorogrupo B do que contra os dos
sorogruposA, C,Y eW135%, Segundo Ross e col.#?,
as células de meningococo B sdo mais resistentes a
atividade bactericida do que as de meningococos A
e C, mas, por outro lado, apds opsonizacao, tornam-
se altamente susceptiveis a acdo dos leucocitos
polimorfonucleares. Raff e col.” produziram um
anticorpo monoclonal contra o polissacéride de me-
ningococo B capaz de apresentar atividade de
opsonizacdo, mas nado bactericida, e ser altamente
protetor em modelo animal. Halstensen e col .*® veri-
ficaram que a atividade opsbnica em soros de paci-
entes tomados a admissao hospital ar, quando medi-
da pelo método de quimioluminescéncia, é inversa-
mente proporcional a severidade da doenca menin-
gocdcica. O exame da atividade de opsonizacédo do
soro da pré- e da pés-imunizacéo pode, portanto,
fornecer informagdes importantes acerca da prote-
¢édo apds imunizacdo com diferentes vacinas
meningocécicas. Na Noruega, Lehmann e col.%° ex-
perimentaram uma vacina composta de proteinas de
vesiculasde membranaextraidasdacepaB:15:P1.16,
conjugada ao polissacaride C, em 113 voluntérios
sadios. Na prova de atividade opsonica, verificou-
se, que 6 semanas apOs a primeiraimunizacdo, 74%
dos voluntérios responderam a vacina e, 6 semanas
ap6s a segunda dose, a atividade opsbnicafoi obtida
para 86% dos voluntérios.

Em Iquique (Chile), avacinameningocdcica, pre-
parada a partir da cepa B:15:P1.3:L 3,7, contendo
agregadosprotéicos daordem de 25kDa (dose de 100
g de proteina por injecdo), quando estudada numa
populacdo de 40.811 pessoas de 1 a 21 anos, apre-
sentou uma baixa eficacia, de apenas 51%. A pes-
quisa de anticorpos por ensaio imunoenzi mético,

caracterizou-se por uma resposta de 1gG de efeito
booster alcancada apds a segunda dose, seguida por
uma queda substancial dos niveis de anticorpos ao
sexto més. Nao houve protecdo evidente nas crian-
¢as de 1 a4 anos, mas considerando-se a populacéo
estudada de 5 a 21 anos, a eficécia vacinal foi de
70%?*° 1 Estudo retrospectivo conduzido em
171.800 jovens de 13 a 21 anos de idade, na Norue-
ge®, mostrou queavacinaobtidaapartir dacepaB:15:
P1.16 resultou numabaixaeficécia, de apenas’57,2%
guando medidaem titulos de anticorpos bactericidas,
valor este que foi considerado insuficiente pel os au-
tores do citado estudo, parajustificar um programa
de vacinacdo publica.

A vacina cubana VA-MENGOC-BC, preparada
apartir dacepaB:4:P1.15, predominante em Cubae
em S&o Paulo (~70% dos casos), resultou numa pro-
tecdo eficaz de 83% quando experimentadaem Cuba,
em 106.256 estudantes de 10 a 16 anos de idade®™.
Uribe e col .88 avaliaram em Antiéquia, Col6mbia, a
resposta imune humoral as proteinas componentes
da vacina VA-MENGOC-BC, em 407 adultos e em
213 criancas de 1 a5 anos de idade. As amostras de
soros de pré e pés-vacinados foram submetidas as
provas de imunoadsorcdo enzimatica (ELISA) e de
capacidade litica mediante a prova de anticorpos
bactericidas frente a cepa cubana B:4:P1.15. A
soroconversdo medida por EL1SA foi de 80% (I Coss
=73 a86%) em adultosede 90% (I Cgse, = 83 2100%)
nas criancas. Na prova de anticorpos bactericidas, a
soroconversao foi de 85% (I Cosos = 78 @92%), sendo
85% nos adultos (1 Cosy, = 76 a 95%) e 84% nas cri-
ancas (ICesw = 72 @ 96%). Para as criancas de um
ano, a idade mais afetada nas epidemias, os citados
autores obtiveram uma soroconversdo de 100% tan-
toem ELISA como naprovaantibactericida, valores
estes bastante controversos frente a literatura perti-
nente. Os niveis de resposta anticérpica refletiram
uma boa imunogenicidade e protetogenicidade do
preparado vacinico empregado, capazesdeincremen-
tar a resposta imune numa propor¢do maior da po-
pulacdo vacinada. Com relacdo a avaliacdo da res-
postaimune ao polissacéride C contido nessavacina
em 142 criangas de 1 a5 anos, Uribe e col .2 verifi-
caram que arespostafoi estatisticamente significati-
va pelas duas técnicas empregadas, sendo que a
soroconversao medida por anticorposbactericidasfoi
de 88% (ICgss, = 80 @ 95%) e por ELISA, de 93%
(I1Cos0s = 89 @ 97%). Entretanto, os resultados obti-
dos por Uribe e col®, ndo foram observados em ou-
tras localidades.

Quando aplicadaem S&o Paul 0 no periodo 1989-
1990, numa populacdo de 2,4 milhdes de criangas de
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3 meses a 6 anos de idade, a vacina VA-MENGOC-
BC resultou num indice de eficaciade 74% (I Cosy, =
16 a92%) em criancas com mais de 4 anos de idade,
porém a protecdo ndo foi satisfatéria para criancas
abaixo dos4 anosdeidade, nasquaisregistrou-seuma
eficaciando significativa de 37% % %, Somente em
40% (ICosy =22 a52%) das criangas de 3 meses a 6
anos encontrou-se um aumento minimo de quatro ve-
zes nostitul osde anti corposbactericidascontraacepa
B:4:P1.15. Estudo de caso-controle realizado no Rio
de Janeiro (Capita) revelou uma efetividade da vaci-
na cubanade 74% (I Cosy, = 41 2 89%). A melhor res-
posta verificou-se paraa faixa etériade maiores de 3
anos, 71% (1C o0, = 34 a87%) e amaishaixa, de47%
(ICgs3 = -100% a 89%) paraafaixade6 a23 meses”.
Em Santa Catarina, encontrou-seumaeficéciade 68%
(ICss = 51 @ 79%) para o grupo etério de menoresde
4 anos e de 71% (I Cosys = 48 a 84%) para as criangas
de4 a7 anos2 =8,

A Comissdo Mista Brasil-Cuba, constituida pelo
Ministério da Salde, com a finalidade de avaiar o
emprego davacinaVA-MENGOC-BC emtodo o Bra-
sil (1989-90), encontrou uma eficacia estimada em
75% (1Cosy = 60 a80%), resultante da avaliacéo obti-
da em seis Estados da Federacdo e ratificou avalida-
de daaplicacdo davacinaem situacdes epidémicas? ¢,

ANTIGENOS CARREADORES

Para que um antigeno seja considerado candida-
to acarreador davacinaanti-B, dois aspectos funda-
mentais devem ser preenchidos: em primeiro, o
antigeno deve estar altamente distribuido entre as
diferentes cepas; em segundo, deveinduzir aforma-
¢do de anticorpos bactericidas®™. Uma vacina sera
eficaz quando for imunogénica e capaz de produzir
uma protecdo duradourainclusive em lactentes e cri-
ancas até os 4 anos de idade. O uso de proteinas de
membrana externa, principalmente de meningococo
B, como carreadoras de polissacarides ou de
lipooligossacérides tem sido objeto de estudo de di-
Versos grupos internacionais de pesquisa.

Estudo sobre o comportamento de carreadores
foi realizado por Lett e col.*® que investigaram em
ratos as respostas em niveis sistémico e de mucosa,
para dois polissacérides células-T independentes,
um polissacaride do sorogrupo f de Streptococcus
mutans, que contém pol imeros de ramnose e glicose
(RGPs), e outro, uma manana de Saccharomyces
cerevisiae. Esses polissacarides foram conjugados
covalentemente com um peptideo linear (P3) ecom
um antigeno peptidico multiplo (MAP), ambos de-
rivados da proteina SR de S. mutans. Os compo-
nentes P3 e MAP, contendo ao menos um epitopo

B- e um epitopo T-dependente, foram testados como
carreadores para 0s polissacérides e como imuno6-
genos protetores. Em ratos imunizados via intuba-
¢a0 gastrica, os conjugados RGPs-P3, RGPs-MAP,
manana-P3 e manana-MAP, associados com
lipossomos, produziram anticorpos da classe IgA
que foram detectados em saliva. Anticorpos 1gG e
IgM especificos ndo foram encontrados em saliva.
A administracdo de uma segunda dose de reforco
nos animais mostrou que ambos os carreadores
quando conjugados aos polissacéarides foram capa-
zesdeinduzir aumamemorialgA antipolissacaride
detectada em saliva. Os ratos imunizados por via
oral, com cadaum dos quatro conjugados, apresen-
taram respostas sistémicas primarias anti-polissa-
caride e anti-peptideo, do tipo IgM, e umaresposta
secundériado tipo 1gG quefoi caracterizada como
efeito switch deIgM paralgG. Osresultados de L ett
e col.% permitiram a concluséo de que tanto o
peptideo P3 quanto o MAP atuaram como bons
carreadores paraantigenos célulaT-independentes,
gquando empregados por viaoral.

Mandrell e Zollingers® empregaram anticorpos
monaclonais para trés diferentes proteinas de mem-
brana externacom afinalidade de se medir aimuno-
geni cidade dessas proteinas em duas populagdes, uma
deindividuos vacinados com um complexo vacinico
B:2a:P1.2:P5.1:L 3.7, e outra, de individuos que ti-
veram a doenca meningocdcica pelas cepas de
sorotipo 2a e subtipo P1.2. Os soros de pacientes
convalescentes apresentaram respostas anticorpicas
similares de 76%, 86% e 75% para os epitopos P1.2,
2a e P5.1, respectivamente. Em comparacao, 0s so-
ros de vacinados exibiram 91%, 44% e 57% de so-
roconversdo para aqueles mesmos respectivos
epitopos. Houve uma extensa heterogeneidade na
resposta humana as trés classes de proteinas estuda-
das. Alguns individuos infectados tiveram uma alta
resposta a um epitopo, mas peguena ou nenhuma
resposta aos outros, enquanto que outros individuos
nao tiveram resposta mensuravel aqualquer um dos
epitopos. A maioria dos vacinados teve resposta aos
epitopos2ae P5.1. Algunsnéo tiveram respostas para
quaisquer dostrés epitopos, enquanto que quase 50%
delestiveram atividade somente para o epitopo P1.2.
Umaimunogenicidade decrescente paraas proteinas
de classes 2 e 5 ou simplesmente uma diferenca na
capacidade de resposta a essas proteinas por causa
da presenca ou auséncia de anticorpos pré-existen-
tes, explica o fato de que os soros da fase convales-
cente tenham exibido titulos mais altos de sorocon-
versdo para os epitopos 2a e P5.1.

Outro experimento, com proteina de membrana
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de classe 1, visando uma futura vacina contra o me-
ningococo B, vem sendo desenvolvido por Muttilai-
nen e col.® %, Para se obter umavacinaP1 em gran-
de escala, nasuaformamais facilmente purificada e
livre de endotoxinas, esses autores desenvolveram
um sistema em que a P1 extraida de Neisseria
meningitidis é expressada em um agente gram-posi-
tivo ndo patogénico, Bacillus subtilis, sob a forma
de corplisculos de inclusdo intracelular denomina-
dos BacP1. Camundongos imunizados com esses
lipossomos clonados e expressos em Bacillus subtilis
produzem dtostitul os de anticorpos anti-P1 queindi-
cam a presenca de epitopos capazes de assumir a
conformacao nativadessaproteina. NaHolanda, onde
predominaacepaB:15:P1.7,16, van der Voort e col .
vém desenvolvendo experimentos com uma vacina
hexavalente composta de porinas A (Por A) que séo
proteinas de classe 1, e os resultados preliminares
em modelo animal mostram que a imunizagdo com
essa vacinainduz a uma respostaimune bactericida
dirigida principalmente contraa Por A P1.7,16.

Uma proteina de membrana externa da classe 5,
largamente distribuida dentro dos sorogrupos A, B,
C, 29E, W eY, e de papel importante na adesdo das
bactérias ao tecido epitelial, vem sendo experimen-
tada como carreadoraem vacinas polissacaridicas, e
osresultados preliminarestém mostrado ser altamen-
teimunogénicaem humanoseindutorade anticorpos
bactericidas®™. Visando a producédo de vacina contra
acepaB:4:P1.15 ET-5 prevalente no Brasil, Danelli
e col.?* obtiveram anticorpos monoclonais capazes
de reconhecer dois epitopos nas proteinas de classe
5, designados P5.7 e P5.Bm. A obtencao de titulos
apreciaveisde | gG paraambos 0s epitopos em soros
de pacientes em fase convalescente de doenca me-
ningocdcica B, permite considerar as proteinas de
classe 5 como candidatas em potencial para compo-
sicdo da vacina.

O polissacéride B conjugado ao toxdidetetanico &
fracamenteimunogéni co tanto em humanoscomo em
camundongos e a conjugacdo covalente desse palis-
sacéride a uma proteina carreadora deve aumentar a
suaimunogenicidade, conferindo ao polissacaride pro-
priedadesde célula T-dependente. Umadasprimeiras
tentativas nesse sentido foi feita por Jennings e col.*
47 que prepararam umavacinaB naqual o polissacéri-
defoi N-deacetilado sendo os grupos N-acetil substi-
tuidos por grupos N-propionil e entdo conjugados ao
carreador toxdéide tetanico. O grupo N-propionil age
como uma ponte de ligacdo entre o polissacaride e 0
toxdéide tetanico. Quando inoculado em camundon-
gos, 0 conjugado induziu a producdo de altos titulos
de anticorpos da classe IgG e o antissoro obtido foi

altamente bactericidaparameningococo B. A respos-
ta obtida com esse conjugado inclui anticorpos IgG1
gueseligam ao poli-a-(2® 8)-NeuNAc endo sio bac-
tericidas, e ainda anticorpos 1gG2a e 1gG2b, ambos
bactericidas e eficientes nos testes de protecéo passi-
vaem camundongos.

Da mesma forma que € pouco imunogénico em
humanos e em camundongos, pela tolerancia aos
oligbmeros do é&cido sidico, os sialoglicopeptidios
também ligam-se a anticorpos anti-polissacéride B-
especificos em cavalos, e inibem areacdo soroldgica
do polissacéride B com os anticorpos. O mecanismo
gue envolve a conversdo do polissacaride, fracamen-
te imunogénico a um andogo imunogénico aravés
da N-propionilizacdo, ndo esta totalmente explicado.
No entanto, admite-se que epitopos responsaveispea
producéo de anti corpos poli ssacéride B-especificos se-
jam dependentes de uma estrutura conformacional, e
gue quando o polissacaride éinoculado em cavalos é
necessario um minimo de dez residuos contiguos de
acido sidico paragerar um epitopo capaz de qualquer
ligacdo significativa dos anticorpos anti-polissacari-
dicos. O soro eqiino pode conter altos niveis de
precipitina (360 pg de anticorpos por 250 m de soro)
dirigidos especificamente contra o polissacaride B. A
massa de anticorpos consiste basicamente de IgM e
tracos de 1gG. Em adicéo, 0 soro eqiiino pode apre-
sentar também niveis significativos de precipitina di-
rigidos contra o LPS do meningococo B e esse anti-
LPS contém IgM, IgG etracos de IgA2

Bartoloni e col.” empregaram o método de Devi
e col.?® para acoplar o polissacaride B ao toxoide
teténico ou a umatoxina diftérica mutante e atéxica
denominada CRM-197, também experimentada
como proteina carreadora. A ligag&o entre o polissa-
caride eaproteina se deu pelaincluséo entre ambos,
de uma ponte N-propionil derivada da di-hidrazida
do é&cido adipico (ADH) quando submetida a acéo
daetil-dimetil-amino-propil-carbo-di-imida (EDAC).
A imunizacéo experimental sefez em camundongos
e o0 soro foi analisado quanto a presenca de I1gG e
IgM anti-polissacéride B. Os resultados prelimina-
res mostraram umaintensarespostalgG paraos dois
conjugados experimentados e umarespostalgM néo
significativa. Analisaram entéo a especificidade da
respostalgG por meio de um ensaio enzimatico com-
petitivo usando o polissacéride B nativo como com-
petidor e o polissacéride C como controle. Nos tes-
tes de competicdo foram obti das respostas divergen-
tes em funcgao do grau de substituic&o dos polissaca
rides biotinilados na reacdo ELISA. Os resultados
finais mostraram que a maioria dos anticorpos de-
tectados ndo eram especificos para o polissacaride B
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mas sim, dirigidos contra os novos epitopos presentes
nos conjugados resultantes, a ponte N-propionil-
polissacéride ou a N-propionil-proteina, mas ndo ao
polissacéride especificamente. A N-propionilizacéo
permite ainducdo de anticorpos desgjados, sem indu-
zir a anticorpos especificos contra a fracéo poli-a-
(2® 8)-sidico, 0 que seria potencialmente perigoso
devido aos efeitos auto-imunes.

Constantino e col.% experimentarm em coelhos e
camundongos avacina duplaAC conjugada a proteina
CRM-197, pelo método de Devi e col.%, e obtiveram
bons resultados quanto a sua imunogenicidade.
Anderson e col.* fizeram uma avaiacdo experimental
davacinaconjugadaAC-CRM-197 em humanos. Den-
tre 0s 50 voluntarios, 30 receberam uma Unica dose de
22, 11 ou 5,5 pg davaci naconjugadaexperimental AC,
10 receberam umadose davacinacomercial ACY W135
e 10 receberam placebo. A vacina experimental AC foi
bem tolerada, porém verificaram-se algumas reacles
locais pouco significativas. Os componentes poli-
ssacaridicosA e C foram dtamente imunogénicos e as
concentracdes de anticorpos totais, um més apds ava
cinacdo, ndo foram significativamente diferentes da-
quelas verificadas no grupo imunizado com a vacina
tetravalente. Titulos significativos de anticorpos 1gG,
IgM elgA foram verificados paraospolissacaridesA e
C, nos grupos que receberam a vacina experimental.
Os anticorpos medidos 6 € 12 meses apds a vacinacdo
declinaram, maspermaneceramsignificativamentemais
altos do que agueles da pré-vacinacdo. Nao seregistra-
ram diferencas edtati sticamente significativas quanto as
concentracdes de anticorpos totais para cada um dos
polissacérides entre ostrés grupos que receberam avar
cina experimental e aquele que recebeu a vacina
tetravd ente. Oscitados autores admitem queessanova
vacinaconjugadacom aproteina CRM-197 podera ser
mais imunogénica para as criangas e assim sugeriram
gue sgjam desenvolvidos estudosrelativosafaixaetaria
de 0 a 2 anos. Atendendo a esse proposito, Farley e
col.Z, experimentaram em 58 criangas de 2 meses de
idade, umavacinaduplaAC conjugadaaproteinaCRM-
197 (composicdo: 11,2 ug deA + 11,7 uygde C + 48,7
g de CRM-197, por dose). As criancas foram imuni-
zadas com trés doses, aos 2, 3 e 4 meses de idade. As
médias geométri cas dos titul os de anticorpos (GMTS)
contraos polissac&ridesA e C, de 2,8 €0,6 pg/ml, res-
pectivamente, na pré-vacinacdo, subiram para 21,5 e
38,5 pg/ml um més apds a terceira dose (idade de 5
meses) e cairam para 3,1 e 2,2 ug/ml aos 14 meses de
idade. Os titulos de atividade bactericida contra
meningococo C subiram de <1/4 napré-vacinagdo para
1/3.082 a0 fina da terceira dose, e aos 14 meses de
idade cairam para1/10. O experimento, segundo osrefe-

ridos autores, mostrou que a vacina AC-CRM-197 foi
Seguraeimunogéni caparaascriancasmenoresde2 anos.
A fim deseresolver o problemadeimunogenicida
de dos meningococos B e C, Devi e col. propuseram
uma vacina obtida a partir de polissacéride de
Escherichia coli K92, a qual contém o acido poli-a-
(2® 8)/(2® 9)-N-acetil neuraminico (ou &cido colomi-
nico), onde estdo presentes as ligacdes a-(2® 8) e a-
(2® 9) dos dai s polissacarides de meningococosB eC,
respectivamente. A vacinaobtidacom esse polissacri-
de K92 conjugado ao toxdide tetanico através da di-
hidrazida do acido adipico, quando experimentadaem
camundongos, induziu a producdo de anticorpos das
classes IgM e IgG, tanto anti-poli-a-(2® 8)-NeuNAc
como anti-pali-a-(2® 9)-NeuNAc. Essavacinateriaa
vantagem de imunizar tanto contra infeccdes por
meningococos B e C como por Escherichia coli K1,
bastante comum nas meningites em lactentes. Peltolae
col.™ fizeram um estudo comparativo entre duas vaci-
nas anti-Haemophilus influenzae tipo b, uma, a PRP-
D, constituida do polirribofosfato conjugado com
toxdide diftérico, e outra, a HBOC, contendo o
oligossacéride conjugado a proteina CRM-197. Os es-
tudos de Peltolae col™.vieram favorecer novos experi-
mentos com os polissacarides meningocdci cos conju-
gados a CRM-197. O sucesso al cangado com avacina
HBOC levou Twumasi e col.®” a avaliarem a imu-
nogenicidade e a seguranca de uma nova vacina
meningocdcica dupla AC conjugada com CRM-197
(Biocine, Siena, Itdia). Essa novavacinafoi aplicada
em 304 criancas gambianas de 8 a 10 semanas de ida-
de. Umgrupo decriancasfoi imuni zado com uma, duas
e trés doses de AC-CRM-197, e outro, com a antiga
vacinapolissacaridicaAC. A novavacinaproduziu pou-
cosefeitos colaterais e reageslocaissimilares aquelas
jaconhecidas quando do uso do polissacarideAC. Além
deinduzir aniveis satisfatérios de anticorpos anti-A e
anti-C, avacinaAC conjugadacom CRM-197 em duas
doses foi mais imunogénica do que a vacina poli-
ssacaridicaAC, também em duas doses.

CONCLUSAO

Em fins dos anos 1960 e comego dos anos 1970
verificou-se que a imunizagdo com polissacérides de
meningococos dos sorogrupos A e C podiainduzir a
producdo de anticorpos bactericidas. Surgiram entéo
asvacinasA e C que sfo utilizadas no controle das epi-
demias. Entretanto, além dos sorogrupos A e C, res-
ponsaveis por epidemias em diversos paises, haviaum
outro problema a resolver, com relacdo as epidemias
por sorogruposY e W135 que ocorrem de modo mais
fregliente em popul agdes restritas a ambientes fecha-
dos como em quartéis militares. Surgiu, entéo, em fins
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dos anos 70, a vacina tetravalente ACY W135. Contu-
do, inimeras desvantagens ai nda estao associadascom
as vacinas palissacaridicas. Em primeiro lugar, o fato
de que os polissacarides sfo antigenos células-T inde-
pendentes, ndo conferindo umarespostaimune adequa-
da, principalmente nas criangas abaixo dos 2 anos e
nao induzindo amemariaimunol égica, isto &, aimuni-
dade delongaduracéo. Esse problemapode ser contor-
nado pela ligacdo covalente dos polissacarides a
antigenos protéicos carreadores. Entretanto, um maior
problema no desenvolvimento das vacinas estaem re-
lacd0 a0 polissacéride do meningococo B que é fraca
mente imunogéni co pel a sua semel hanga com compo-
nentes celulares humanos. Os epitopos presentes nas
fracOes lineares desse polissacaride ndo é suficiente-
menteimunogéni co e os anti corpos de baixa afinidade,
quando induzidos, parecem ser dirigidos contra a es-
trutura conformacional dos epitopos antigénicos
capsulares. Diversas vacinas tém sido experimentadas
contra 0 meningococo B, entretanto nenhuma até o
momento satisfatéria, ndo sb pela sua baixa imuno-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. AL-EISSA, Y.A. Reactogenicity and safety of meningococ-
cal A and C vaccinein Saudi children. Ann. Trop. Paediatr.,
14:275-9, 1994.

2. ALLEN, PZ.; GLODE, M.; SCHNEERSON, R;;
ROBBINS, J.B. Identification of immunoglobulin heavy-
chain isotypes of specific antibodies of horse 46 group B
meningococcal antiserum. J. Clin. Microbiol., 15:324-9,
1982.

3. AMBROSCH, F; WIEDERMANN, G.; CROQY, P;
GEORGE, A.M. Immunogenicity and side-effects of anew
tetravalent meningococcal polysaccharide vaccine. Bull.
WHO, 61:317-23, 1983.

4. ANDERSON, E.L.; BOWERS, T.; MINK, C.M ;
KENNEDY, D.J.; BELSHE, R.B.; HARAKEH, H.; PAIS,
L.; HOLDER, P; CARLONE, G.M. Safety and immunoge-
nicity of meningococcal A and C polysaccharide conjugate
vaccinein adults. Infect. Immun., 62:3391-5, 1994.

5. ANDRE, FE.; SAFARY, A; KARANKO, U.; PELTOLA, H.
Reactogenicity and immunogenicity of atetravalent
meningococcal vaccine in different age groups. Med. Trop.,
43:201-2, 1983.

6. ARTENSTEIN, M.S,; GOLD, R.; ZIMMERLY, J.G;
WYLE, FA.; SCHNEIDER, H.; HARKINS, C. Prevention
of meningococcal disease by group C polysaccharide
vaccine. N. Engl. J. Med., 282:417-20, 1970.

7. BARTOLONI, A.; NORELLI, F; CECCARINI, C,;
RAPPUOLI, R.; CONSTANTINO, P. Immunogenicity of
meningococca B polysaccharide conjugated to tetanus
toxoid or CRM197 via adipic acid dihydrazide. Vaccine,
13:463-70, 1995.

genicidade como também devido a ampla variacéo
fenotipi cados antigenos de membrana externa. Asva-
cinasnorueguesae cubanaaté o presente momento néo
foram satisfatOrias com excecdo em alguns estudos es-
tritamente localizados, fornecendo resultados bastante
controversos ou discutivels. Os estudos em desenvol-
vimento com proteinas carreadoras congtituem-se numa
grande esperanca para a resolucéo dos problemas de
imunogeni ci dade das vacinas polissacaridicas. Dames-
maforma, 0 emprego de antigenos polissacaridicos de
reatividade cruzada como o &cido colominico da
Escherichiacoli K92, ligado aumaproteinacarreadora,
podera levar em breve a0 surgimento de uma vacina
segura e eficaz contra os meningococos B e C. Uma
vacina K92 conjugada com CRM-197, ainda ndo ex-
perimentada, seriaumaaternativaa se estudar, paraos
paises onde os sorogrupos B e C sdo predominantes na
doenca meningococica. Uma vaci na anti-meningoco-
cicaidea serdaquelaimunogénicaem todas as faixas
etérias e que confira protegdo imunol 6gica contra to-
dos as meningococos.

8. BISELLI, R.; FATTOROSSI, A.; MATRICARDI, PM.;
NISINI, R.; STROFFOLINI, T.; D’AMELIO, R.D.
Dramatic redution of meningococcal meningitis among
military recruitsin Italy after introduction of specific
vaccination. Vaccine, 11:578-81, 1993.

9. BJUNE, G.; HOIBY, E.A.; GRONNESBY, JK.;
ARNESEN, O.; FREDRIKSEN, J.H.O.; HALTSTENSEN,
A.; HOLTEN, E.; LINDBAK, A.K.; NOKLEBY, H.;
ROSENQVIST, E.; SOLBERG, L.K.; CLOSS, O.;
FROHOLM, L.O.; LYSTAD, A.; BAKKETEIG, L.S,;
HAREID, B. Effect of outer membrane vesicle vaccine
against group B meningococcal disease in Norway. Lancet,
338:1093-6, 1991.

10. BOSLEGO, J.; GARCIA, J;; CRUZ, C.; ZOLLINGER, W.
and the Chilean National Committee for Meningococcal
Disease. Efficacy, safety, and immunogenicity of a
meningococcal group B (15:P1.3) outer membrane protein
vaccinein lquique, Chile. Vaccine, 13:821-9, 1995.

11. BRANDT, B.L.; SMITH, C.D.; ARTENSTEIN, M.S.
Immunogenicity of serogroup A and C Neisseria
meningitidis polysaccharide vaccines administered together
in humans. J. Infect. Dis., 137:202-5, 1978.

12. BRISSON, JR.; BAUMANN, H.; IMBERETY, A.; PEREZ,
S.; JENNINGS, H.J. Helica epitope of the group B
meningococcal a-(2® 8)-linked siadic acid polysaccharide.
Biochemistry, 31:4996-5004, 1992.

13. CADOZ, M.; ARMAND, J;; ARMINJON, F,; GIRE, R;
LAFAIX, Ch. Tetravdent (A, C, Y, W135) meningococcal
vaccine in children: immunogenicity and safety. Vaccine,
3:340-2, 1985.



Vacinas anti-meningococicas Rev. Satde Publica, 31 (4), 1997 413
Requejo, H.I.Z.
14. CEESAY, S.J,; ALLEN, S.J; MENON, A.; TODD, JE.; genicity in United Kingdom infants. J. Infect. Dis,,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

CHAM. K.; CARLONE, G.M.; TURNER, SH.; GREEN-
WOOD, B. Declinein meningococcal antibody levelsin
African children 5 years after vaccination and the lack of an
effect of booster immunization. J. Infect. Dis,, 167:1212-16,
1993.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL. Meningococcal
polysaccharide vaccines. M.M.W.R,, 24:381-2, 1975b.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL. I nactivated-
bacteria vaccines. Meningococcal disease. M.M.W.R,,
33:285-29S, 1984.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL. Epidemic
meningococcal disease: recommendations for Travelersto
Nepal. M.M.W.R,, 34:119-25, 1985.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL . Meningococcal
vaccines. M.M.W.R,, 34:255-9, 1985.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL. Epidemic
meningococcal disease - Kenya and Tanzania: recommenda-
tionsfor travelers, 1990. M.M.W.R,, 39:1-14, 1990a.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL. Availahility of
meningococcal vaccine in single-dose viasfor travelers and
high-risk persons. M.M.W.R,, 39:763, 1990h.

CONSTANTINO, P; VITI, S.; PODDA, A.; VELMONTE,
M.A.; NENCIONI, L.; RAPPUOLI, R. Development and
phase 1 clinical testing of a conjugate vaccine against
meningococcusA and C. Vaccine, 10:691-8, 1992.

COSTA, EA.; AMARAL J, C.; JUAREZ, E. Eficaciada
vacina antimeningocécica (VA-MENGOC BC) nas
condicdes de uso no Brasil, no periodo 1989/90. Inf.
Epidemiol. SUS, 3 ( 2):35-9, 1995.

COSTA, E.A.; MARTINS, H.; KLEIN, C.H. Avaiagdo da
protecdo conferida pela vacina antimeningocécica BC no
Estado de Santa Catarina, Brazil, 1990/92. Rev. Salde
Publica, 30:460-70, 1996.

DANELLI, M.G.M.; ALVES, CM.A.; BASTOS, RC;
BATOREU, N.M.; BARROSO, D.E.; PERALTA, JM.;
FRASCH, C.E. Human immune response to epitopes on the
meningococcal outer membrane class 5 protein following
natural infection. FEMS Immunol. Med. Microbiol., 15:159-
68, 1996.

DEVI, S.JN.; ROBBINS, JB.; SCHNEERSON, R.
Antibodies to poly-(2-8)-a-N-acetylneuraminic acid and
poly-a-(2-9)-N-acetylneuraminic acid are elicited by
immunization of mice with Escherichia coli K92 conjugates:
potential vaccines for groups B and C meningococci and E.
coli K1. Proc. Natl. Acad. Sci., 88:7175-9, 1991.

ERWA, H.H.; HASEEB, M.A.; IDRIS,A.A.;

LAPEY SSONNIE, L.; SANBORN, W.R. A serogroup A
meningococcal polysaccharide vaccine. Studiesin the Sudan
to combat cerebrospinal meningitis caused by Neisseria
meningitidis group A. Bull. WHO., 49:301-5, 1973.

FAIRLEY, C.K.; BEGG, N.; BORROW, R.; FOX,A.J;
JONES, D.M.; CARTWRIGHT, K. Conjugate meningococ-
cal serogroup A and C vaccine: reactogenicity and immuno-

28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

174:1360-3, 1996.

FARQUHAR, JD.; HANKINS, W.A.; DESANCTIS A.N;
DEMEIO, JL.; METZGAR, D.P. Clinical and serological
evaluation of ameningococcal polysaccharide vaccine
groupsA, CandY. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 157:79-82,
1978.

FRASCH, C.E.; PARKES, L.; McNELIS, RM.;
GOTSCHLICH, E.C. Protection against group B meningo-
coccal disease. |. Comparison of group-specific and type-
specific protection in the chick embryo model. J. Exp. Med.,
144:319-29, 1976.

FRASCH, C.E.; COETZEE, G.; ZAHRADNIK, JM.;
FELDMAN, H.A. Development and evaluation of group B
serotype 2 protein vaccines: report of agroup B field trial.
Med. Trop., 43:177-80, 1983.

FRASCH, C.E.; MOCCA, L.F.; KARPAS, A.B. Appearance
of new strains associated with group B meningococcal
disease and their use for rapid vaccine development. Antonie
van Leeuwenhoek, 53:395-402, 1987.

FRASCH, C.E. Prospects for the prevention of meningo-
coccal disease: special reference to group B. Vaccine, 5:3-4,
1987.

FROHOLM, L.O.; BERDAL, B.P; BOVRE, K.; Study
Group of Meningitis. Preliminary resultsfrom aclinical trall
with a meningococcal vaccine containing serotype 2b and 15
antigensin complex with mixed A, C, Y and W135
polisaccharides. Antonie van Leeuwenhoek, 52:239-41,
1986.

. GALAZKA, A. Meningococcal disease and its control with

meningococca polysaccharide vaccines. Bull. WHO., 60:1-
7,1982.

GOLD, R. & ARTENSTEIN, M.S. Meningococcal
infections. 2. Field tria of group C meningococcal
polysaccharide vaccine in 1969-70. Bull. WHO., 45:279-82,
1971.

GOLD, R; LEPOW, M.L.; GOLDSCHNEIDER, 1.,
DRAPER, T.I.; GOTSCHLICH, E.C. Clinical evaluation of
group A and C meningococcal polysaccharide in infants. J.
Clin. Invest., 56:1536-47, 1975.

GOLD, R& LEPOW, M.L. Present status of polysaccharide
vaccines in the prevention of meningococcal disease. Adv.
Pediatr., 23:71-93, 1976.

GOLDSCHNEIDER, I.; LEPOW, M.L.; GOTSCHLICH,
E.C. Immunogenicity of the group A and group C meningo-
coccal polysaccharides in children. J. Infect. Dis., 125:509-
19, 1972.

GOTSCHLICH, E.C.; AUSTRIAN, R.; CVJETANOVIC,
B.; ROBBINS, J.B. Prospects for the prevention of bacteria
meningitis with polysaccharide vaccines. Bull. WHO.,
56:509-18, 1978.

GOTSCHLICH, E.C.; FRASER, B.A.; NISHIMURA, JB;
ROBBINS, JB.; LIU, T.Y. Lipid on capsular polysaccharides
of gram-negative bacteria. J. Biol. Chem., 256:8915-21, 1981.



414 Rev. Saude Publica, 31 (4), 1997 Vacinas anti-meningocécicas
Requejo, H.I.Z.
41. GRIFFISS, JM.; BRANDT, B.L.; ALTIERI, PL.; PIER, 53. LENNON, D.; GELLIN, B.; HOOD, D. Control of epidemic

42.

43.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

G.B.; BERMAN, S.L. Safety and immunogenicity of group
Y and group W135 meningococcal capsular polysaccharide
vaccinesin adults. Infect. Immun., 34:725-32, 1981.

GRIFFISS, JM.; BRANDT, B.L.; ALTIERI, PL.; PIER,
G.B.; BERMAN, S.L. Safety and immunogenicity of a
group 29E meningococcal capsular polysaccharide vaccine
in adults. Infect. Immun., 39:247-52, 1983.

HALSTENSEN, A.; SJURSEN, H.; VOLLSET, SEE,;
FROHOLM, L.O.; NASS, A.; SOLBERG, C.O. Serum
opsonins to serogroup B meningococci in meningococcal
disease. Scand. J. Infect. Dis., 21:267-76, 1989.

. JACKSON, L.A.; SCHUCHAT, A.; GORSKY, R.D,;

WENGER, J.D. Should college students be vaccinated
against meningococcal disease? A cost-benefit analysis. Am.
J. Public. Health, 85:843-5, 1995.

JENNINGS, H.J;; ROY, R.;; MICHON, F. Determinant
specificities of the groups B and C polysaccharides of
Neisseria meningitidis. J. Immunol., 134:2651-7, 1985.

JENNINGS, H.J; ROY, R.; GAMIAN, A. Induction of
meningococcal group B polysaccharide-specific IgG
antibodies in mice by using an N-propionylated B polysac-
charide-tetanus toxoid conjugate vaccine. J. Immunoal.,
137:1708-13, 1986.

JENNINGS, H.J; GAMIAN, A.; ASHTON, FE. N-
propionylated group B meningococcal polysaccharide
mimics a unique epitope on group B Neisseria meningitidis.
J. Exp. Med., 165:1207-11, 1987.

KAYHTY, H.; KARANKO, V.; PELTOLA, H.; SARNA, S;;
MAKELA, H. Serum antibodiesto capsular polysaccharide
vaccine of group A Neisseria meningitidisfollowed for three
yearsin infants and children. J. Infect. Dis., 142:861-8,
1980.

KING, W.J; MACDONALD, N.E.; WELLS, G.; HUANG,
J; ALLEN, U.; CHAN, F; FERRIS, W.; ASHTON, F. Total
and functional antibody response to a quadrivalent
meningococcal polysaccharide vaccine among children. J.
Pediatr., 128:196-202, 1996.

LEHMANN, A.K.; HALSTENSEN, A.; NAESS, A ;
VOLLSET, S.E.; SIURSEN, H.; BJUNE, G. Immunization
against serogroup B meningococci. Opsonin responsein
vaccines as measured by chemiluminescence. Acta Pathol
Microbiol. Immnol. Scand., 99:769-72, 1991.

LE MOLI, S.;; MATRICARDI, PM.; QUINTI, I.;
STROFFOLINI, T.; D’AMELIQ, R. Clonotypic analysis of
human antibodies specific for Neisseria meningitidis
polysaccharidesA and C in adults. Clin. Exp. Immunal.,
83:460-5, 1991.

LENNON, D.; GELLIN, B.; HOOD, D.; VOSS, L .;
HEFFERNAN, H.; THAKUR, S. Successful intevention in
agroup A meningococcal outbreak in Auckland, New
Zealand. Pediatr. Infect. Dis. J., 11:617-23, 1992.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

group A meningococcal disease in Auckland. New Zealand
Med. J., 5:3-6, 1993.

. LEPOW, M.L.; GOLDSCHNEIDER, |.; GOLD, R;;

RANDOLPH, M.; GOTSCHLICH, E.C. Persistence of
antibody following immunization of children with groupsA
and C meningococcal polysaccharide vaccines. Pediatrics,
60:673-80, 1977.

LETT, E.; KLOPFENSTEIN, C.; KLEIN, JP; SCHOLLER,
M.; WACHSMANN, D. Mucosal immunogenicity of
polysaccharides conjugated to a peptide or multiple-antigen
peptide containing T- and B-cell epitopes. Infect. Immun.,
63:2645-51, 1995.

LIFELY, M.R.; ROBERTS, S.C.; SHEPHERD, W.M.;
ESDAILE, J; WANG, Z.; CLEVERLY, A.; AULAQI,AA;;
MORENO, C. Immunogenicity in adult malesof a
Neisseria meningitidis group B vaccine composed of
polysaccharide complexed with outer membrane proteins.
Vaccine, 9:60-6, 1991.

LIU, T.Y.; GOTSCHLICH, E.C.; DUNNE, F.T.; JONSSEN,
E.K. Studies on the meningococcal polysaccharides. I1.
Composition and chemical properties of the group B and
group C polysaccharides. J. Biol. Chem., 246:4703-12, 1971.

MANDRELL, RE. & ZOLLINGER, W.D. Human immune
response to meningococcal outer membrane protein epitopes
after natural infection or vaccination. Infect. Immun.,
57:1590-8, 1989.

MILAGRES, L.G. & MELLES, C.E. Imunidade conferida
por vacinas anti-meningococicas. Rev. Satde Publica,
27:221-6, 1993.

MILAGRES, L.G.; RAMOS, SR.; SACCHI, C.T;
MELLES, C.E.; VIEIRA, V.S.D; SATO, H.; BRITO, G.S,;
MORAES, J.C.; FRASCH, C.E. Immune response of
Brazilian children to a Neisseria meningitidis serogroup B
outer membrane protein vaccine: comparison with efficacy.
Infect. Immun., 62:4419-24, 1994.

MINISTERIO DA SAUDE. COMISSAO MISTA BRASIL-
CUBA. Relatério sobre aavaiagéo daeficaciada vacina
antimeningocdcica BC de origem cubana. Inf. Epidemiol.
SUS 3(2):7-32, 1995.

MOHAMMED, I. & ZARUBA, K. Control of epidemic
meningococcal meningitis by mass vaccination. Lancet,
2:80-3, 1981.

MORAES, J.C.; PERKINS, B.A.; CAMARGO, M.C.C.;
HIDALGO, N.T.R.; BARBOSA, H.A.; SACCHI, C.T,
GRAL, I.LM.L.; GATTAS, V.L.; VASCONCELOS, H.G.;
PLIKAYTIS, B.D; WENGER, J.D.; BROOME, C.V.
Protective efficacy of a serogroup B meningococca vaccine
in S8o Paulo, Brazil. Lancet, 340:1074-8, 1992.

. MORENO, J.G.; MIRANDA, M.SP; VICENT, P;

CALDERON, B. Evaluacion serologicade lavacina
antimeningococica polivalente A-C en Chile. Bol. Of. Sanit.
Panam., 93:149-57, 1982.



Vacinas anti-meningococicas Rev. Saude Publica, 31 (4), 1997 415
Requejo, H.I.Z.
65. MUTTILAINEN, S.; BUTCHER, S.J.; RUNEBERG, K ; protection after vaccination with meningococcal polysaccha-

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

NURMINEN, M.; IDANPAAN-HEIKKILA, I.;
WAHLSTROM, E.; SARVAS, M. Heterologous production
of the P1 porin of Neisseria meningitidisin Bacillus subtilis:
the effect of an N-terminal extension on the presentation of
native-like epitopes. Microbial Pathog., 18:365-71, 1995.

MUTTILAINEN, S.; IDANPAAN-HEIKKILA, I.;
WAHLSTROM, E.; NURMINEN, M.; MAKELA, H.;
SARVAS, M. The Neisseria meningitidis outer membrane
protein P1 produced in Bacillus subtilis and reconstituted
into phospholipid vesicles elicits antibodies to native P1
epitopes. Microbial Pathog., 18:423-36, 1995.

NORONHA, C.P; STRUCHINER, C.J;; HALL-ORAN,
M.E. Assessment of the direct effectiveness of BC meningo-
coccal vaccinein Rio de Janeiro, Brazil: a case-control
study. Intern. J. Epidemiol., 24:1050-6, 1995.

O'DEMPSEY, T.JD.; MCARDLE, T.; CEESAY, S.J;
SECKA, O.; DEMBA, E.; BANYA, WA.S.; FRANCIS, N,;
GREENWOOD, B.M. Meningococca antibody titresin
infants of women immunised with meningococcal polysac-
charide vaccine during pregnancy. Arch. Dis. Child., 74:F43-
F46, 1996.

PELTOLA, H.; MAKELA , PH.; KAYHTY, H,;
JOUSIMIES, H.; HERVA, E.; HALLSTROM, K ;
SIVONEN, A.; RENKONEN, O.V.; PETTAY, O.;
KARANKO, V.; AHVONEN, P; SARNA, S. Clinica
efficacy of meningococcus group A capsular polysaccharide
vaccinein children three monthsto five years of age. N.
Engl. J. Med., 297:686-91, 1977.

PELTOLA, H. Meningococcal disease: still with us. Rev.
Infect. Dis,, 5:71-91, 1983.

PELTOLA, H.; ESKOLA, J; KAYHTY, H.; TAKALA,
A.K.; MAKELA , PH. Clinical comparison of the
Haemophilus influenzae type b polysaccharide-diphtheria
toxoid and the oligosaccharide-CRM 197 protein vaccinesin
infancy. Arch. Pediatr. Adolesc. Med., 148:620-5, 1994.

PINNER, RW.; ONYANGO, F,; PERKINS, B.A. Epidemic
meningococcal disease in Nairobi, Kenya, 1989. J. Infect.
Dis., 166:359-64, 1992.

PLATONOV, A.E.; BELOBORODOV, V.B.; PAVLOVA,
L.l.; VERSHININA, 1.V.; KAYHTY, H. Vaccination of
patients deficient in alate complement component with
tetravalent meningococcal capsular polysaccharide vaccine.
Clin. Exp. Immunol., 100:32-9, 1995.

RAFF, H.V.; DEVEREUX, D.; SHUFORD, W.; ABBOT-
BROWN, D.; MALONEY, G. Human monoclonal antibody
with protective activity for Escherichia coli K1 and
Neisseria meningitidis group B infections. J. Infect. Dis,,
157:118-26, 1988.

RAO, B.; AYYAGARI, A.; SHARMA, M. Evauation of
antibody response in meningococcal patients, contacts and

vaccineesin North India. Trop. Geogr. Med., 43:111-3, 1991.

REINGOLD, A.L.; HIGHTOWER, A.W.; BOLAN, G.A;
JONES, E.E.; TIENDREBEOGO, H.; BROOME, C.V.;
AJELLO, G.W,; ADAMSBAUM, C.; PHILLIPS, C,;
YADA, A. Age-specific differences in duration of clinica

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

85.

86.

87.

88.

89.

ride A vaccine. Lancet, 2:114-8, 1985.

REQUEJO, H.l.Z. Neisseriameningitidis: andlise dos
antigenos de membrana externa e distribui¢8o geogréfica
dos sorotipos e subtipos. LAES-HAES 103:98-120, 1996.

ROBERTS, R.B. The relationship between group A and C
meningococca polysaccharides and serum opsonins in man.
J. Exp. Med., 131:499-513, 1970.

ROITT, I.; BROSTOFF, J,; MALE, D. Imunologia. S8
Paulo, EditoraManole Ltda, 1989.

ROSENQVIST, E.; HARTHUG, S.; FROHOLM, L.O.;
HOIBY, E.A.; BOVRE, K.; ZOLLINGER, W.D. Antibody
responses to serogroup B meningococca outer membrane
antigens after vaccination and infection. J. Clin. Microbial.,
26:1543-8, 1988.

ROSENQVIST, E.; HOIBY, E.A.; WEDEGE, E.;
KUSECEK, B.; ACHTMAN, M. The 5C protein of
Neisseria meningitidisis highly immunogenic in humans
and induces bactericidal antibodies. J. Infect. Dis,
167:1065-73, 1993.

ROSS, S.C.; ROSENTHAL, PJ.; BERBERICH, H.M.;
DENSEN, P. Killing of Neisseria meningitidis by human
neutrophils: implications for normal and complement-
deficient individuals. J. Infect. Dis., 155:1266-75, 1987.

SIERRA, V.G.; CAMPA, C,; TERRY, H.; ECHEVERRY,
M.L. Epidemiologic and laboratory evaluation of the Cuban
meningococcal vaccine BC, three years of follow-up. In:
Pathobiology and Immunobiology of Neisseriaceae, Eighth
International Pathogenic Neisseria Conference, Mexico,
1994, p. 909-15.

. TAUNAY, A E.; GALVAO, PA.; MORAIS, JS;;

GOTSCHLICH, E.C.; FELDMAN, R.A. Disease prevention
by meningococcal serogroup C polysaccharide vaccinein
preschool children. Pediatr. Rev., 8:429-36, 1974.

TAUNAY, A.E. Aspectos etiol 6gicos da doenca
meningocdcica. Atual. Med., 11:21-32, 1975.

TAUNAY, A.E.; FELDMAN, R.A_; BASTOS, C.O,;
GALVAO, PA.A.; MORAES, JS.; CASTRO, |.0.
Avaliagdo do efeito protetor de vacina polissacaridica
antimeningocdcica do grupo C, em criangas de 6 a 36 meses.
Rev. Ingt. Adolfo Lutz, 38:77-82, 1978.

TWUMASI J, PA.; KUMAH, S;; LEACH, A
O'DEMPSEY, T.JD.; CEESAY, S.J;; TODD, J.; BROOME,
C.V.; CARLONE, G.M.; PAIS, L.B.; HOLDER, PK_;
PLIKAYTIS, B.D.; GRENWOOD, B.M. A trial of agroup
A plus group C meningococcal polysaccharide-protein
conjugate vaccine in African infants. J. Infect. Dis., 171:632-
8, 1995.

URIBE, M.L.E.; AGUERO, JA.M.; MARIN, L.A.G.; Study
Group of Meningococcal Vaccines. Respuestainmune
humoral alas proteinas de una vacuna antimeningocdécica
BC en un ensayo realizado en Antioquia, Colombia. Bol.
Ofic. Sanit. Panan., 118:285-94, 1995.

URIBE, M.L.E.; AGUERO, JA.M.; MARIN, L.A.G.; Study
Group of Meningococcal Vaccines. Respuestainmune
humoral a polisacérido capsular de Neisseria meningitidis



416

Rev. Saude Publica, 31 (4), 1997

Vacinas anti-meningocdcicas
Requejo, H.1.Z.

90.

91.

92.

93.

94.

serogroup C en un ensayo de vacunacion antimeningocécica
BC en Antioquia, Colombia. Bol. Ofic. Sanit. Panan.,
118:295-301, 1995.

van der VOORT, E.R,; van der LEY, P; van der BIEZEN, J,;
GEORGE, S.; TUNNELA, O.; van DIXKEN, H.; KUIPERS,
B.; POOLMAN, J. Specificity of human bactericidal
antibodies against Por A P1.7,16 induced with a hexavalent
meningococcal outer membrane vesicle vaccine. I nfect.
Immun., 64:2745-51, 1996.

WAHDAN, M.H.; RIZK, F; EI-AKKAD,A.M. A
controllled field trial of aserogroup A meningococcal
polysaccharide vaccine. Bull. WHO, 46:667-73, 1973.

WAHDAN, M.H.; SALLAM, SA.; HASSAN, M.N.;
GAWAD, A.A.; RAKHA,A.S;; SIPPEL, JE.; HABLAS, R
SANBORN, W.R.; KASSEN, N.M.; RIAD, SM;
CVJIETANOVIC, B. A second controlled field trial of a
serogroup A meningococcal polysaccharide vaccine in
Alexandria. Bull. WHO., 55:645-51, 1977.

WANG, L.Y. & FRASCH, C.E. Development of aNeisseria
meningitidis group B serotype 2b protein vaccine and
evaluation in amouse model. Infect. Immun., 46:408-14, 1984.

WANG, L.Y.; WANG, JH.; LIANG, S.L. Preparation,
standardization of meningococcal group A serotype 4 protein
antigen (vaccine) in China. In: Pathobiology and
Immunobiology of Neisseriaceae. Eighth International
Pathogenic Neisseria Conference, Mexico, 1994, p. 940-6.

95.

96.

97.

98.

99.

YERGEAU, A.; ALAIN, L.; PLESS, R.; ROBERT, Y.
Adverse events temporally associated with meningococcal
vaccines. Can. Med. Assoc. J., 154:503-7, 1996.

ZANGWILL, K.M.; STOUT, RW.; CARLONE, G.M.;
PAIS, L.; HAREKEH, H,; MITCHELL, S;; WOLFE, W.H.;
BLACKWOOD, V.; PLIKAYTIS, B.D.; WENGER, JD.
Duration of antibody response after meningococcal
polysaccharide vaccination in US Air Force personnel. J.
Infect. Dis., 169:847-52, 1994.

ZOLLINGER, W.D.; MANDRELL, R.E; ALTIERI, P;
BERMAN, S.; LOWENTHAL, J,; ARTENSTEIN, M.S.
Safety and immunogenicity of aNeisseria meningitidistype
2 protein vaccinein animals and humans. J. Infect. Dis,,
137:728-39, 1978.

ZOLLINGER, W.D.; BOSLEGO, J.; FROHOLM, L.O,;
RAY, JS.; MORAN, E.E.; BRANDT, B.L. Human
bactericidal antibody response to meningococcal outer
membrane protein vaccines. Antonie van Leewenhoek,
53:403-11, 1987.

ZOLLINGER, W.D. & MORAN, E. Meningococcal
vaccines - present and future. Royal Soc. Trop. Med. Hyg.,
85 (Suppl.1):37-48, 1991.

100. ZOLLINGER, W.D.; BOSLEGO, J; MORAN, E.

The Chilean National Committee for Meningococcal Disease.
Meningococcd serogroup B vaccine protection trial and
follow-up studiesin Chile. NIPH Ann., 14:211-3, 1991.



