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RESUMO

A doenga meningocdcica (DM) é transmitida por goticulas respiratorias e €
causada pela bactéria Neisseria meningitidis ou meningococo. A estrutura
externa da bactéria é formada por uma membrana polissacaridica, que somada
as proteinas antigénicas define os sorogrupos meningocdcicos, importantes
fatores na imunogenicidade. Dentre os treze sorogrupos existentes, cinco (A,
B, C,Y e W) sdo os causadores da DM. Os mecanismos de defesa do organismo
hospedeiro contra a doenga sdo as ativacdes da cascata da coagulagdo e do
sistema complemento. A troca de por¢des antigénicas da superficie bacteriana
dificulta a erradicacao do micro-organismo causador da DM, que possui maior
incidéncia em criangas menores de cinco anos, principalmente em menores
de um ano. Em razdo disso, a vacinagdo grupo-especifica é a forma mais
indicada para prevenir epidemias meningocoécicas, com diferentes niveis de
incidéncia em cada continente. Ainda ndo ha uma vacina eficaz para criangas
contra o meningococo B devido a sua similaridade antigénica com células de
tecido do hospedeiro. Como este sorogrupo bacteriano é pouco imunogénico,
induz a tolerancia imunologica no hospedeiro. A fim de desenvolver métodos
efetivos de protegdo contra o meningococo B, grupos de pesquisadores
realizaram varias investigacdes, como a utilizagdo de vacinas polissacaridicas
puras, conjugadas e de proteinas bacterianas com caracteristicas moleculares
semelhantes, porém sem bons resultados. Em contraposicdo, a descoberta
promissora da vacinologia reversa no ano de 2000 teve importante impacto
nas pesquisas quando, pelo sequenciamento gendmico, foi possivel detectar
antigenos conservados nas diferentes cepas meningocécicas, auxiliando na

produgdo de vacinas mais eficazes contra os sorogrupos.
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ABSTRACT

Meningococcal disease (MD) is transmitted by respiratory droplets and
caused by Neisseria meningitidis or meningococcus. The external structure
of the bacterial membrane is formed by a polysaccharide, which added to
the antigenic proteins define meningococcal serogroups, important factors in
immunogenicity. In the world, among the existing thirteen serogroups, five
(A, B, C, Y and W) are the cause of MD. The defense mechanisms of the host
organism against disease are the activation of the coagulation and complement
cascades. The portion’s exchange of the antigenic bacterial surface hampers
the elimination of the micro-organism that causes MD. Although affecting
all age groups it has higher incidence among children under five years old,
mainly those under one year old. For this reason, group-specific vaccination
is the most indicated method to prevent meningococcal epidemics that may
have different levels of incidence in each continent. There is still no effective
vaccine for infants against serogroup B due to the antigenic similarity of the
meningococcus B cells with host tissue. This bacterial serogroup is poorly
immunogenic, inducing immune tolerance among hosts. In order to develop
effective methods of protection against meningococcus B, groups of researchers
have conducted several investigations using pure polysaccharide vaccines,
conjugate and bacterial proteins with similar molecular characteristics, without
good results. In contrast, the promising discovery of reverse vaccinology in
2000 had a positive impact. Through bacterial genome sequencing, it was
possible to detect antigens conserved in different meningococcal strains,
which can help producing more effective vaccines against these serogroups.

KEYWORDS: Meningococcal disease. Neisseria meningitidis. Vaccine.
Serogroup B.

INTRODUCAO

A Dbactéria Neisseria meningitidis ou
meningococo ¢ o micro-organismo responsavel
por causar a doenga meningocdcica (DM) no
ser humano, que € o seu Unico portador natural.
E classificada como diplococo Gram-negativo
encapsulado e fica aderida a superficie das
células da mucosa nasofaringea de individuos

sadios. Sua estrutura é formada por membranas

interna e externa, separadas por uma parede
celular. Na superficie externa, ha proteinas que
permitem a interagdo com células hospedeiras
e outras funcdes. A membrana externa do
meningococo ¢ revestida por uma capsula
polissacaridica que atua na patogenicidade
bacteriana e auxilia na resisténcia da bactéria a

acao de fagocitos e lise mediada pelas proteinas

Desafios para o desenvolvimento da vacina antimeningococica B/Nicésio RG et al.

pagina 2



BEPA 2014;11(128):1-17

do sistema complemento. Juntas, a membrana
e a capsula formam a principal superficie

antigénica do micro-organismo.!

Emboraa DM acometatodas as faixas etarias,
a maior incidéncia é em criangas menores
de cinco anos, principalmente em menores
de um ano. Neonatos raramente adoecem em
virtude dos anticorpos maternos ainda estarem
presentes nos primeiros meses de vida. A partir
dos trés meses de idade, a wvulnerabilidade
aumenta com o declinio da imunidade. O grupo
etario de adultos com mais de sessenta anos

também ¢é mais suscetivel a doenga devido a

deficiéncia do sistema imunologico.?

A classificagdo primaria de sorogrupos
das cepas do meningococo ¢ realizada por
meio da expressdo antigénica da capsula
polissacaridica. No mundo, dentre os treze
sorogrupos ja identificados da espécie, cinco
(A, B, C, Y e W) constituem os principais
causadores de meningite meningocdcica.
Considerando os diferentes sorogrupos, a
DM ¢ uma importante causa de morbidade e
mortalidade no mundo. Na Europa e Américas
h&d predominadncia dos sorogrupos B e C,
enquanto na Africa os sorogrupos A e C sio
os mais comuns. O sorogrupo W ¢ responsavel
por surtos mundialmente, e 0 Y esta geralmente
associado com a doenga nos Estados Unidos e

Canada.®

Semelhangas genéticas nos loci envolvidos
na formagdo de estruturas das capsulas dos
sorogrupos B, C, W e Y, aparentemente
favorecem a troca de porcdes antigénicas da
superficie bacteriana. Como consequéncia,
qualquer imunidade anticapsular adquirida,
naturalmente ou por meio de vacinas, se
torna ineficaz no controle da disseminagao do

patdgeno.?

A principal e mais indicada forma de
prevencao das epidemias de DM sdo as vacinas
grupo-especificas. As vacinas polissacaridicas
puras tém uma resposta imunologica
T-independente, portanto ndo sdo indicadas
para criangas com idade inferior a dois anos.
Além disso, induzem memoria imunologica
de curta duracdo, tendo sua efetividade de
protecdo limitada devido a diminui¢do do
nivel de anticorpos presentes no sangue com o
tempo, tanto em adultos como em criangas. As
principais indicagdes para esse tipo de vacina
sdo para grupos de alto risco ou em casos de

surtos ou epidemias.*

Ao contrario das vacinas puras, as

polissacaridicas conjugadas sdao ligadas
covalentemente as proteinas de transporte,
o que lhes confere resposta T-dependente ¢
melhoria imunolédgica. As proteinas carreadoras
utilizadas nas vacinas meningocdcicas sao
o toxoide tetdnico, o toxoide diftérico e a
toxina diftérica mutante atoxica (CRM),,,. A
principal vantagem desse tipo de vacina ¢ a
imunogenicidade em criangas, que constituem
o grupo de maior incidéncia da doenga, além
da reducdo da colonizagdo meningococica
na nasofaringe, diminuindo o numero de
portadores e, consequentemente, a transmissao

do agente.*

Nos dias de hoje, ainda ndo existe uma
vacina eficaz contra o meningococo B. O
polissacarideo meningococico desse grupo
¢ homolinear aos oligdmeros o-(2—8) do
acido sidlico ou 4acido o-(2—8) N-acetil-
neuraminico, tornando-o um auto-antigeno.
Somando-se a essa condigdo, o polissacarideo
¢ expresso em varios tecidos do hospedeiro e
¢ pouco imunogénico, mesmo quando ligado a

uma proteina carreadora.’
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Historico da doen¢a meningocécica

A primeira descricdo de uma epidemia de
DM, denominada na época como meningite
cérebro-espinhal, foi registrada em 1805 por
Vieusseux, na Suiga, resultando em trinta e trés
mortes. No século XIX a doenga era propria
de tropas militares, espalhando-se por toda a
Europa, com centenas de casos registrados ao
ano, alcangando taxas de letalidade de 70 a 80%.
Do ponto de vista epidemioldgico, o niimero
de casos na populagdo civil era moderado ¢ a

mortalidade era relativamente baixa.®

O meningococo s6 foi descoberto em 1884
pelos patologistas italianos Machiafava e Celli,
que o caracterizaram cOomo um micrococo

intracelular oval em uma amostra de liquor.’

Em 1887,

bacteriologista austriaco, identificou a bactéria

Anton Weichselbaum, um

causadora da DM em seis de oito pacientes

acometidos pela  meningite bacteriana,

nomeando-a de Diplococcus intracellularis
meningitidis, o qual ficou conhecido como

meningococo de Weichselbaum.®’

No Brasil, o primeiro caso registrado de
meningite ocorreu em 1906, na cidade de Sao
Paulo, apos a identificacdo do meningococo de
Weichselbaum pelo médico epidemiologista
Adolfo Lutz, no material de necropsia de um
imigrante europeu. Até o momento, a capital

paulista sofreu trés grandes epidemias.®’

As epidemias da DM ocorreram em todo o
mundo devido a, pelo menos, sete grupos clonais
distintos. Cepas pertencentes ao complexo
clonal ET-37, originadas em meados de 1917,
foram reportadas nos Estados Unidos, Brasil
¢ China. Outra variante, relatada nos anos 80
nos Estados Unidos (ET-15), foi disseminada

e causou surtos na década seguinte em Israel,

Republica Tcheca, Australia, Inglaterra e

Canada.”

Em 1905, foi
tratamento bem sucedido para DM, o soroterapico.

introduzido o primeiro

Utilizando um imunossoro especifico produzido
em cavalos e desenvolvido por Joachmann na
Alemanha e Flexner na América, proporcionou
redu¢do acentuada da mortalidade da DM.
Porém, os pacientes estavam sujeitos a contrair
infecgdes com outras bactérias contaminantes e
a desenvolverem sintomas da “doenga do soro” e

choque anafilatico.*"?

Em substituigdo a soroterapia, para o0
tratamento dos multiplos surtos, as sulfonamidas
foram introduzidas na década de 30, tanto na
Europa como nas Américas. Eram utilizadas para
a cura da DM, bem como no controle profilatico
de portadores assintomaticos e seu uso reduziu os

indices de mortalidade para 10%.°

Na década de 1940, durante a segunda guerra
mundial, foi introduzida a penicilina, relatada
como farmaco eficaz e uma nova alternativa para
o tratamento da DM. No Brasil, a penicilina foi
introduzida em Sao Paulo na epidemia de 1947, o
que foi um grande avango na cura dos casos € no

controle das epidemias.®’

Apds 1980, a diminui¢do da sensibilidade a
penicilina foi relatada em varios paises (Espanha,
Grécia, Suica, Roménia, Franga, Bélgica,
Reino Unido, Malaui, Africa do Sul, Canadé e
Estados Unidos), recomendando-se o uso de
cefalosporinas de amplo-espectro nesses casos.’

Patologia

O ser humano ¢é o Unico portador da bactéria
N. meningitidis. O meningococo fica aderido as
células epiteliais da nasofaringe, até que ganhe

acesso a corrente sanguinea, produzindo uma
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infeccdo sistémica. No sistema circulatorio,
as colonias bacterianas podem se multiplicar
inimeras vezes e invadir a barreira hemato-
meningea, infectando as meninges. Ao atingir
niveis extremamente elevados, o meningococo
induz uma forte resposta inflamatéria com
ativagdo da cascata da coagulagdo e do sistema

complemento.'”

Alguns antigenos de membrana, como o
lipo-oligossacarideo (LOS), sdo os principais
indutores do sistema imunolégico humano. A
presenca dessas proteinas provoca a secre¢do de
citocinas, quimiocinas e outras substincias no
organismo hospedeiro, podendo causar danos
epiteliais, rompimento de capilares sanguineos,
necrose de tecidos periféricos e faléncia multipla
de 6rgdos."

As formas da doenga s3o meningite e
septicemia, com ou sem meningite. Por também
apresentar formas localizadas como artrite,
pneumonia, sinusite, traqueite, faringite,
entre outras, pode ser diagnosticada apenas
sindromicamente, sendo raramente associada
a N. meningitidis. A resposta natural a bactéria
no quadro séptico meningocdcico caracteriza-se
por mal-estar subito, febre alta, calafrios,
prostragdo ¢ manifestacdes hemorragicas na
pele, como petéquias ¢ equimoses. Em alguns
individuos, a doenga pode ocorrer na forma
fulminante, levando a morte em poucas horas
se ndo houver a introdugdo de uma terapéutica

precoce e eficaz.!12

Na ocorréncia de casos da DM, é necessaria
a notificacdo compulsoria e investigacdo
imediata, sendo estes divididos em dois
grupos: suspeitos e confirmados. Os suspeitos
maiores de um ano e adultos apresentam sinais
e sintomas da doenca. Para menores de um ano

considera-se irritabilidade, choro persistente e

abaulamento de fontanela. Para a confirmacao
dos casos, sdo realizados exames laboratoriais
e investigacdo epidemioldgica para detectar
confirmados

possivel vinculo com casos

laboratorialmente ou com bacterioscopia

positiva e clinica sugestiva.'?

Por causa do elevado risco de morbidade e
mortalidade, os pacientes suspeitos de DM devem
serimediatamentesubmetidosaantibioticoterapia.
Dentre os antimicrobianos, o mais usado e eficaz
contra o0 meningococo ¢ a penicilina. Em alguns
casos, os antibidticos rifampicina, ciprofloxacina
e ceftriaxona s3o utilizados para erradicagdo
bacteriana da nasofaringe. Pessoas com contato
proximo podem transmitir e carrear as mesmas
cepas do meningococo devido ao contato direto.
Nesse caso, indica-se a quimioprofilaxia aos
comunicantes na tentativa de evitar a transmissao

da bactéria pelos portadores.'!?

Incidéncia

Considerando a alta taxa de portadores
do meningococo, a incidéncia da DM pode
ser diferente em diversas partes do mundo,
apresentando de 1 a 1.000 casos por 100.000
habitantes. Individuos imunocompetentes sao
mais resistentes ao desenvolvimento da doenca,
exceto aqueles que tenham alguma deficiéncia no
sistema complemento.**

Por se apresentar sob a forma de ondas
epidémicas, a doenca causada pela bactéria
N. meningitidis é a mais importante para a
satde publica. Além das epidemias, que podem
durar de dois a cinco anos, a DM ¢€ distribuida
universalmente e os casos podem ocorrer durante

0 ano todo na forma endémica da doenca.'

As condicdes climaticas também exercem

papel fundamental na incidéncia da DM. Os picos
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epidémicos ocorrem durante épocas de baixa
umidade absoluta, durante o inverno e estagdes
de seca. Na regido do cinturdo das meningites,
no norte da Africa, que se estende do Senegal
a Etiopia, assim como na maioria dos paises
em desenvolvimento, conforme distribuicao
demografica da doenga apresentada na Figura
1, os relatos das doengas transmissiveis sao
geralmente tardios e incompletos, subestimando
o numero real de casos. Recentemente, a
incidéncia tem aumentado na Africa, sugerindo
o surgimento de uma nova onda epidémica na

regido subsaariana.'>'®

Segundo relatérios da Organizacdo Mundial
de Satde (OMS), a defini¢do de epidemia no
cinturdo africano das meningites ¢ de mais de 100
casos por 100.000 habitantes ao ano. Em paises
endémicos, incidéncias de mais de 10 casos,

2 a 10 casos e menos de 2 casos por 100.000

habitantes ao ano caracterizam alta, moderada
e baixa endemicidade, respectivamente. Um
surto localizado fora da regido do cinturdo das
meningites pode ser definido como um aumento
significativo da incidéncia da DM em uma
populagdo, segundo as perspectivas para a época
e o local."

r

No Brasil, a bactéria N. meningitidis é o
principal agente causador das meningites, sendo
a regido sudeste responsavel pela maioria dos
casos, cujos dados estdo dispostos na Tabela 1.
A regido lidera o nimero de casos notificados
com 4.061 notificagdes da DM dentre as 6.616
registradas no pais, no periodo de 2007 a 2013."
As taxas de letalidade sdo maiores do que em
paises desenvolvidos e variam pouco entre
os diferentes estados, prevalecendo entre as
criangas menores de um ano e adultos com mais

de quarenta anos.*

=
ll l’-ﬂ

[ Cinturao das meningites

[ Zonas epidémicas

[[] Casos esporadicos

Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Meningitis-Epedemics-World-Map.png

Figura 1. Demografia da meningite meningoco6cica no mundo
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Tabela 1. Numero de casos da DM no Brasil, segundo regido e ano, 2007-2013

Regido/Ano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013~ Total
Norte 47 55 65 36 34 32 14 283
Nordeste 194 203 213 179 180 210 35 1.214
Centro Oeste 513 80 74 92 66 62 20 447
Sudeste 500 641 651 684 713 641 231 4.061
Sul 116 124 101 93 94 60 23 611
Total 910 1.103 1.104 1.084 1.087 1.005 323 6.616

Dados obtidos em 05/02/2013 *dados sujeitos a revisdo ““dados parciais
Fonte: SinanNet, 2013

A maior incidéncia da DM no mundo ocorre
em crian¢as menores de cinco anos. Nessa faixa
etaria, na forma endémica ou epidémica, o maior
numero de casos estd nos lactentes de 6 a 24
meses de idade. Fatores de risco estdo associados
a prevaléncia da doenca nesse grupo, dentre os
quais se destacam a prematuridade, o baixo peso
ao nascimento e a presenca de infec¢@o prévia no

recém-nascido.!>'?

800
700
600
500

Numero de casos

*Dados obtidos em
02/12/2013

No Brasil, no periodo de 2007 a 2013,
desconsiderados os valores sem confirmacgao
de sorogrupo ou faixa etaria, foram registrados
3.305 casos da doenga meningocodcica. A faixa
etaria mais atingida ¢ a de criangcas com menos
de cinco anos com 752 casos € 0 meningococo
B continua sendo o segundo sorogrupo mais
prevalente no pais com 555 casos contra 2.473

do sorogrupo C no periodo (Figura 2)."”

400
300
200
100
0 A e S e

59 1014 1519 20-39 40-59 60-64

65-69 70-79 80+

Faixa Etaria

mB ®mC w©Qutros sorogrupos

Dados de 2011 e 2012 sujeitos a revisdo — Dados parciais de 2013

Fonte: SinanNet, 2013

Figura 2. Casos de meningite no Brasil, confirmados segundo faixa etaria e sorogrupo,

2007 a 2013
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Epidemiologia do meningococo B

A bactéria N. meningitidis sorogrupo B ¢
predominante nas Américas e constante ameaga
em todo o mundo, sendo responsavel por
grande numero de casos da DM. Na segunda
metade do século XX, com o desenvolvimento
de vacinas mais eficazes contra os sorogrupos
A e C, o meningococo B emergiu como
principal agente causador de epidemias na
Europa e Américas. Em seguida, ocorreram
surtos em outros paises, como Turquia, Brasil,
Holanda, Bélgica e Nova Zelandia. Estudos
recentes também indicam que o sorogrupo
B foi reportado como dominante nos paises

asiaticos Japao e Taiwan."

Durante o periodo de 2000 a 2007, foram
detectados 22 surtos da DM no Brasil, todos
causados pelos sorogrupos circulantes B ¢ C.
O sorogrupo B foi responsavel por um surto,
enquanto os demais foram causados pelo soro-
grupo C, que constitui o de maior incidéncia

atualmente no pais."?

No Estado de Sao Paulo, o meningococo B
¢ o segundo sorogrupo mais prevalente, tendo
sido responsavel pelo maior nimero de casos da
DM de 1998 a 2002 (Figura 3). Considerados
os dados de surtos registrados nos ultimos anos
(2010-2013), sua taxa de incidéncia tem aumen-
tado gradualmente, porém ¢ ainda trés vezes
menor do que a do meningococo C, atualmente

o principal sorogrupo envolvido.?

Caracteristicas moleculares

Homopolimero do acido sialico, o
polissacarideo do meningococo B ¢ derivado
do acido neuraminico, que possui o radical
N-acetil, N-glicosil ou N, O-diacetil ligado a um
aminogrupo. Esse polissacarideo ¢ semelhante
ao da bactéria Escherichia coli K1, agente
etiolégico de meningites em recém-nascidos.
Apesar de possuirem cadeias de acido sialico
com ligagdes a-(2—38), na E. coli K1 existem
grupamentos orto-acetil ligados aos atomos de

carbono C7 e C9.2122

S S

G i

*Dados obtidos em 02/12/2013

Fonte: CVE, 2013
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Figura 3. Prevaléncia de sorogrupos no Estado de Sao Paulo, 1998 a 2013
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Para a caracterizagdo das cepas de
meningococo, no final da década de 1990 foi
desenvolvido o sequenciamento multilocus
(MLST, do Multilocus Sequence

Typing). O método, que ¢ altamente confiavel

inglés:

e reprodutivel, avalia a variacdo genética
das cepas utilizando o sequenciamento de
nucleotideos. Foi adotado como referéncia para
genotipagem de N. meningitidis por muitos
cientistas do mundo, o que levou ao sucesso
do método e ao consequente desenvolvimento
de sequenciamentos similares para outros

numerosos patdégenos bacterianos.'*

A classificagdo dos antigenos de superficie
variaveis da bactéria N. meningitidis ¢
fundamental para a vigilancia epidemiologica
e o desenvolvimento de vacinas. O esquema de
caracterizagdo soroldgica dos meningococos
compreende grupos, com base nas variantes
do polissacarideo capsular; tipos, com base
nas variantes da proteina de membrana externa
(OMP, do inglés: Outer Membrane Protein)
PorB; subtipos, baseados nas variantes da OMP
PorA; e imunotipos, basecados nas variantes

lipopolissacaridicas.?

Além disso,
como N. meningitidis

algumas bactérias Gram-
negativas formam
vesiculas de membrana externa (OMYV, do
inglés: Outer Membrane Vesicle), que sdo
utilizadas potencialmente para vacinologia
e antibioticoterapia. Essas vesiculas
desempenham um importante papel no fator de
viruléncia bacteriano em células hospedeiras
e modula os mecanismos de defesa e resposta

imunoldgica.?**

Dentro desse esquema, para a designagdo
de um subtipo meningococico ¢ atribuido
o prefixo “P1” proveniente da OMP PorA,
também conhecida como OMP de classe 1,

seguido de numeros separados por virgulas,
que correspondem aos subtipos (P1.7,16 por
exemplo). As duas regides varidveis existentes
em PorA (VRI1 e VR2) sdo importantes porque
induzem a produgdo de anticorpos bactericidas

em humanos.?

Os isolados meningocdcicos caracterizados
geneticamente mostram que clones e linhagens
estdo associados com niveis de patogenicidade.
O tamanho e a duragdo dos surtos da DM sao
determinados pela capacidade patogénica e
média do periodo de transporte de cepas hiper-
invasivas. Tais surtos, na grande maioria, sdo
decorrentes de cepas hiper-invasivas pouco
patogénicas,jaqueas variantes mais patogénicas
tém maior chance de desaparecimento rapido

na populagdo.?

A constatacdo de que as proteinas

citoplasmaticas da  membrana  interna
meningococica sdo significantemente mais
conservadas do que as da membrana externa
sugere que os meningococos do sorogrupo
B desenvolveram a conversdo de genes
como alternativa para escapar do sistema
imunolégico humano. Essa modificagdo pode
ndo so6 alterar a superficie de certas proteinas,
mas também afetar a interag¢do com células
receptoras hospedeiras, modificando a sua
viruléncia. Essa descoberta pode explicar os
diferentes potenciais patogénicos de cepas
de N. meningitidis, sustentando o conceito da

natureza poligénica na viruléncia da bactéria.”’

Vacinas

As  primeiras  vacinas contra  0S
meningococos surgiram durante epidemias
na Africa e Asia no final do século XIX.

Eram constituidas de células integras de
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meningococos inativadas por calor. A vacina,
de uso intramuscular e endovenoso, tinha pouca
eficiéncia e causava problemas de toxicidade
e necrose no local de aplicagdo. Somente
nos anos 1960 foram desenvolvidas vacinas
obtidas de extrato purificado do polissacarideo
capsular meningocécico. Embora tivessem
fraca imunogenicidade e um curto periodo
de protegdo, as vacinas da época permitiram
o controle epidemioldgico da doenca. Ainda
assim, mesmo com a evolugdo nas pesquisas,
ndo era possivel a completa erradicagdo da
bactéria em razdo da diversidade fenotipica dos

meningococos disseminados mundialmente.®

No meningococo B, a resposta do
sistema imune ¢ ausente devido a tolerdncia
imunolégica causada pela semelhanca do
polissacarideo capsular com o acido sialico
de formula a-(2—8)-N-acetil-neuraminico

presentes em  glicoproteinas  humanas.
Como a imunogenicidade do polissacarideo
meningocodcico estd associada com o grau de
ligagdo do polimero as OMP, as tentativas
de producdo da vacina concentram-se nessas

proteinas meningococicas.?®*

O desenvolvimento potencial de novas
vacinas, no entanto, barra na necessidade
do estudo de varias cepas meningococicas
distintas. A complexibilidade do uso de vacinas
baseadas em PorA ¢ que essas OMP podem
sofrer delegdes génicas e assim escaparem
do sistema imunoldgico, caso atuem como

antigenos vacinais primarios do processo.*

O objetivo deste trabalho foi desenvolver
um estudo de revisdo sobre as condicdes e
desafios para a producdo de uma vacina eficaz
contra a bactéria N. meningitidis sorogrupo B,

ainda nao existente até o momento.

MATERIAL E METODO

Tratou-se de um estudo retrospectivo
elaborado com base em artigos e revistas
cientificas, portais eletronicos, manuais ¢
legislagao. Utilizou-se as seguintes bases de
dados: MEDLINE, LILACS, SciELO, BVS
e PubMed. Os unitermos pesquisados foram:
doenca meningocdcica, Neisseria meningitidis,

vacina e sorogrupo B.

Os artigos selecionados foram aqueles
que abordavam os conceitos da doenga
sobre

meningococica e as atualizacdes

o desenvolvimento de vacinas contra o

meningococo do sorogrupo B.

O assunto de vacinas contra 0 meningococo
do sorogrupo B foi tratado reunindo estudos
publicados em periddicos especializados, no
periodo de 1971 a 2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma das vacinas testadas contra o
meningococo B, produzida em Cuba e
denominada VA-MENGOC-BC®, contém
50pg das OMP do meningococo B:4:P1.15
combinado com 50pg do polissacarideo
capsular do sorogrupo C. E enriquecida com
proteinas de peso molecular 65 a 95KDa
e adsorvida ao hidroxido de aluminio,
um adjuvante que estabiliza o conjugado

polissacarideo-proteina.’®3!

A aplicagdo recomendada para a vacina
VA-MENGOC-BC® ¢é de duas
intramusculares no intervalo de seis a oito

doses

semanas. Quando utilizada em Cuba, de 1987
a 1989, conferiu eficacia protetora de 83% em
106.256 estudantes de dez a quatorze anos de
idade.’®* A mesma vacina, aplicada na Grande
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Sao Paulo em 2,4 milhdes de criangas de trés
meses a seis anos de idade, durante a epidemia
do sorogrupo B em 1989 e 1990, nao ofereceu
a mesma prote¢do. A eficacia foi de 74% em
criangas com mais de quatro anos de idade,
enquanto as mais novas tiveram apenas 37% de
prote¢do.®

Ainda, no ano de 1990, a vacina
VA-MENGOC-BC® foi utilizada para controlar
0 aumento da incidéncia do meningococo B em
criangas de seis meses a nove anos no Rio de
Janeiro. Cerca de 1,6 milhdo de criangas foram
vacinadas e a protecao conferida foi de 74% nas

residentes da capital fluminense.*?

No mesmo ano, outra vacinagdo ocorreu em
Santa Catarina, prolongando-se até 1992. Os
resultados mais uma vez nao foram homogéneos
para as diferentes faixas etdrias, tendo 68%
de eficacia protetora para criangas menores
de quatro anos e 71% para o grupo de quatro
a sete anos de idade.®® Outros paises também
realizaram vacinacdes com formulas similares
a VA-MENGOC-BC® cubana, sendo que na
Islandia a protegao foi de apenas 15%, enquanto
no Chile a atividade bactericida foi de 50%.°

Apesar de resultados ndo t3o satisfatorios
nas aplicagdes de VA-MENGOC-BC®, ha
afirmagdes de que a eficacia protetora da
vacina cubana em criangas menores de quatro
anos no Brasil foi subestimada. A pesquisa
sugere que o uso de controles da comunidade
foi inadequado, pois no periodo de coleta
dos dados apenas os individuos internados e
atendentes estavam vacinados. Além disso, uma
comissdo cubano-brasileira revisou os dados
apds as campanhas de vacinacdo nos estados,
concluindo que a prote¢do para o grupo etario
de seis meses a sete anos foi de 72% contra o

meningococo B.*

Uma questdo controversa sobre a
VA-MENGOC-BC® esta no fato de que foi
utilizada em paises com cepas circulantes
heterdlogas as da vacina. Apesar disso, estudos
realizados in vitro mostraram que na existéncia
de cepas heterdlogas, a reatividade cruzada
era positiva, sugerindo alguma protecao
contra surtos desses meningococos. Como ha
complexas estruturas na formulagdo da vacina,
outros mecanismos imunes, em adi¢cdo aos
anticorpos bactericidas, podem ser efetivos

contra cepas distintas as da vacina.*®

Na Holanda, houve a tentativa de realizar
experimentos com uma vacina hexavalente
basecada na OMV bacteriana, composta por
duas cepas modificadas que correspondiam a
trés subtipos especificos cada (P1.7,16; P1.5,2;
P1.19,15; P1.7h,4; P1.5¢,10 e P1.12,13). Estas
foram testadas em adultos voluntarios, mas a
imunizagdo foi eficiente em apenas 50% dos
individuos, evidenciando falha no desenvolvi-

mento de uma vacina efetiva contra PorA.%

Em outro grupo, pesquisadores investigaram
a possivel producdo da vacina composta pela
mistura de dois polissacarideos distintos.
Para isso, utilizaram a bactéria Escherichia
coli K92 que contém tanto a ligagdo a-(2—38)
do meningococo B como a ligacdo a-(2—9)
presente no meningococo C. A vacina,
sintetizada com as capsulas polissacaridicas
tetdnico, induziu

conjugadas ao toxoide

a resposta imunoldgica T-dependente e
a produgdo de anticorpos contra os dois
sorogrupos meningococicos em ratos. Apesar
de aparente eficacia, ndo foram realizadas
novas investigagdes nessa linha de pesquisa,

impossibilitando o seu desenvolvimento.?’

Uma alternativa as vacinas polissacaridicas

¢ a utilizagdo das vacinas baseadas nas OMVs.
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Essas vesiculas podem ser isoladas ou obtidas
pelo crescimento bacteriano em meio de cultura
(Figura 4) e sdo tratadas com detergentes para
diminuir a atividade da endotoxina. Originada
das moléculas de PorA provenientes de
uma ou mais cepas, esse tipo de vacina tem
uma limitagdo pois pode haver resisténcia
aos anticorpos, devido a alta variabilidade
antigénica das porinas meningococicas.
Considerando que recém-nascidos e criancas
ndo possuem protecgdo efetiva contra exposigdes
a antigenos bacterianos, a aplicacdo mais
indicada e segura da vacina para essa faixa
etaria somente ¢ considerada vidvel no caso de

epidemias.®

100nm

Fonte: Adaptado de dados da literatura.® Reproduzido de Granoff DM.
Review of meningococcal group B vaccines. Clin Infect Dis. 2010; 50(2):
54-65].

Figura 4. Fotografia eletronica de OMV da bactéria
N. meningitidis

Por outro lado, uma estratégia promissora
para a obtencdo de uma vacina contra o
meningococo B parece ser a vacinologia reversa.
Em 2000, uma pesquisa se tornou um marco para
esse método inovador. Proteinas antigénicas

que sdo conservadas em todas as cepas foram

detectadas pelo sequenciamento gendmico
da bactéria. A descoberta deu perspectiva aos
cientistas, mostrando que a produgdo de uma
vacina universal contra o meningococo B ¢
possivel devido a conservagdo das sequéncias

antigénicas entre as diferentes cepas.’®*

Um dos antigenos mais promissores ¢ a
fHbp, uma lipoproteina de superficie presente
em todas as cepas da N. meningitidis. Sua
fun¢do mais importante ¢ a de se ligar a proteina
do sistema complemento humano fH (fator
H), decompondo proteinas do hospedeiro e
contribuindo para a inativa¢do dessa cadeia do
sistema imune. Casos de individuos que tiveram
seus niveis de fH aumentados por caracteristicas
genéticas, demonstraram alta suscetibilidade de

desenvolverem a DM.5

A proteina fHbp contém diferentes
combinacdes de cinco segmentos variaveis,
cada qual derivado de wuma linhagem
genética. Considerando a grande quantidade
de segmentos, os cinco classificados como
principais antigenos contra o meningococo B
sa0 GNA2132 (posteriormente renomeado como
NHBA), GNA1030, GNA2091, GNAI1870
(fHbp) e NadA. Dentre os cinco, GNA1870,
GNA2132 e NadA sdo responsaveis por maior
resposta imunoldgica em ratos, mas a amplitude
de protecdo dos anticorpos anti-fHbp contra
cepas que expressam essas variantes devem
ser determinadas em humanos para a completa

avaliagdo.??

Trabalhos
cinco antigenos descobertos e selecionados

recentes mostram que 0s
pela vacinologia reversa, quando utilizados

individualmente, ndo provocaram resposta
imunologica que conferisse protecdo contra

todas as cepas analisadas.”
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Os  pesquisadores, consequentemente,
resolveram fundir todas as proteinas antigénicas
em uma unica particula para analisar a eficacia
danovavacina. Paratestar ainducgdo de protecao
contra a maioria das cepas do sorogrupo B,
foram coletadas 214 em todo o mundo, das
quais 85 foram consideradas adequadas para
os testes. Amostras de soros foram obtidas pela
imunizagdo de ratos com a particula formulada
com hidréxido de aluminio, e testadas em um

ensaio bactericida contra as 85 linhagens.?

Os resultados foram promissores, sendo
que 66 de 85 (77,7%) das cepas testadas
foram mortas em diluicdes séricas maiores
ou iguais a 1/128, titulo que se correlaciona
a um possivel resultado positivo no uso
do sistema complemento humano. O valor
de aproximadamente 78% ¢ encorajador,
considerando que se contrapde aos resultados
anteriores baseados no uso de OMV de
cepas norueguesas ¢ neozelandesas, que
apresentaram poder bactericida de 20% e

21,2%, respectivamente.?

De setembro de 2006 a fevereiro de 2007,
considerados os resultados promissores nos
testes pré-clinicos e de fase I, outro teste foi
realizado quando um grupo de pesquisadores
administrou a particula antigénica, nomeada
vacina rMenB, em testes de fase II. Para isso,
recém-nascidos saudaveis de até dois meses de
idade foram divididos em grupos, cada qual
recebendo uma forma diferente da vacina,
rMenB acrescida ou ndo da OMV proveniente
da cepa meningocdcica neozelandesa. A
administracdo ocorreu apds intervalos de 2, 4,
6 e 12 meses ou somente no décimo segundo
més. Apos este periodo, foi observada boa
tolerancia e imunogenicidade da vacina no
grupo estudado, apesar desta apresentar baixa

resposta €m cepas que expressavam variantes

heterologas do fHbp e nos individuos que
receberam uma unica dose aos doze meses.*

Os resultados se mostraram satisfatorios,
apesar de efeitos adversos como febre e
eritema apds a aplicag¢do. A vacina, renomeada
4CMenB (fHbp, NadA, NHBA ¢ OMYV), exibiu
um bom potencial de imuniza¢do, aumentando
a prote¢do primaria de recém-nascidos contra o

meningococo B.*'*#

Como parte final das pesquisas, a fase III
do estudo clinico foi iniciada no continente
europeu. Para isso, 3.630 criancas receberam
imunizagdo com trés lotes da vacina 4CMenB
durante os 2, 4 ¢ 6 meses de idade. Os
participantes foram distribuidos aleatoriamente
para receber a vacina 4CMenB, a vacina
meningococica C conjugada com as vacinas
de rotina ou somente as vacinas de rotina.
Mais uma vez, a reatogenicidade do grupo
imunizado com a vacina 4CMenB foi maior do
que aos de outras vacinas, porém em um padrao
aceitavel, que conferisse protecao satisfatoria

nos recém-nascidos.*

Em um estudo mais recente, adolescentes
chilenos também participaram de pesquisas
com a potencial vacina. Grupos de 11 a 17 anos
de idade receberam 1, 2 ou 3 doses de 4CMenB
durante o intervalo de 1, 2 ou 6 meses. Apos a
analise dos resultados, ficou comprovado que o
esquema vacinal que oferece melhor protecao
contra a infec¢do meningocoécica foi o de duas

doses, no intervalo de 1-6 meses.®®

CONSIDERACOES FINAIS

Para que a vacina contra a DM seja efetiva,
¢ necessario que esta tenha propriedades
fundamentais que garantam a protecdo dos
diversos grupos etarios da populagdo. A
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seguranca na aplicagdo, imunogenicidade
duradoura e amplo espectro de agdo, quando
considerados o0s varios sorogrupos, sao
caracteristicas que contribuem para a constante

vigilancia e controle da doengca.

A vacinagdo contra o meningococo B, que
induz a tolerdncia imunoldégica em razdo da
semelhanga do seu polissacarideo capsular
com proteinas humanas, ainda ¢ um desafio. As
tentativas do desenvolvimento sdo eficientes
somente em casos de protecdo de jovens
e adultos, quando a incidéncia da DM em
criancas menores que cinco anos de idade
¢ de aproximadamente 29%. Além disso, a
variabilidade antigénica das cepas bacterianas
impede a prote¢do em larga escala das vacinas
até hoje produzidas.

O método inovador da vacinologia reversa,

utilizado primeiramente em 2000, trouxe
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