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RESUMO: A resposta ac estimulo antigénico e vacina polissacari-
dice antimeningocdcica fol avallada pela reagdo de hemaglutinacfio pas-
siva em Individuos de faixas etdrias de 0 a maiores de 21 anos. A vacina
polissacaridica A mostrou-se mais imunogénica do gue a vacina polissa-
caridica C. Wéo foi encontrada reagio cruzadsa entre o polissacarideoc A
g (.

Na doenca meningocdcica, a rea¢dc mostrou-se especifica para o0s
dois grupos de meningococos, permitindo diagndstico correto de muitos
casos em gue falharam gs ouiras provas diagnosticas.

Em pacientes vacinados com a vacina antimeningecdeica AC, que
vierar: a fer z dosnca, 2 reacio de hemaglutinagio passiva mostrou-se
ineficaz como prova diagnodstice pois a maloria dos pacientes, quando
apresentaram ififulcs hemaglutinanies, estes eram muite baixos, sem
conversfio soroiSgica ou, guando havia conversic, nio foi possivel ave-
riguar se esta era devida & vacina ou & doenca.

DESCRITORES: Neisseria meningifidis, sorogrupos A e C; meningite
meningocedcica; vacina polissacaridica meningoedcica.,

INTRODUCAO maglutinacio passiva fol feita por vérios

autores 1,2,3,4, 7,10 gque demonsiraram ser

A pesquisa de aniicorpos antipolissaca-  esta uma reaglio especifica e de fdcil exe-
rideos meningocdcicos pela reacio de he-  cucdo.

= Realizado na BSecio de Imunologian do Instituto Adolfo Lutz, 8fo Paulo, 8.7,
** Do Institutoc Adolfo Lutz.
#%% Do Hospital Infantll Cindido Fontoura, Sdo Paulo, 8.9
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CARBONARE e¢f aliil verificaram gue a  Soros

fécnica propesta por Gotschlich et olif, de

extracio do polissacarideo grupo-especifico a) Resposte ¢ veeing - Foi avaliada

de Neisseria meningitidis, poderia ser apii-
cada a vdrios oulros grupos de meningoco-
cos, com a finalidade de obter um polis-
sacarideo grupo-especifico, uiilizédvel para
reaches diagndsticas das infecgbes menin-
gocteicas. TAKEDA ef alii 1 demonstraram
ser a reacio de hemaglutinagio passiva,
com hemdcias sensibilizadas com polissa-
caridec exiraido de N. meningiiidis do gru
po C, especifica nio 36 pars demonstrar s
presenca de anticorpes hemaglutinantes no
sangue de individuos vacinados como tam-
bém em doenies com a doenga meningocd
cica por N. meningitidis, grupe C.

Com o recrudescimento em 1974 do sur-
to de meningite meningococica devido &
brusca intromissio da N, meningitidis do
grupo A, as mesmas téenicas foram utiliza-
das com o fim de verificar se & reacdo era
bhastante especifica a ponto de permitir di-
ferenciar sorologicarnenie os casos devidos
8 N. meningitidis, grupo A e grupo C,
Para essa verificacho foram utilizados so-
ros de individuos de véarias faixas etdrias
gue haviam sido vacinados, assim como de
pacientes com diagndstico ciinico de doen-
¢a meningococica, muitos des guals ja pre-
viarnente vacinados.

MATERIAL E METODOS
Vacing utilizada

50 w«g de polissacariden des N, meningi
tidis do grupo C*,

50 g de polissacarideo de N. meningi-
tidis o grupo A ™%,

100 ug de polissacaridec de N. meningi-
tidis dos grupos A e € (80 ug de A e 50 ag
de C) R

em soros pareados de individuos perten-
centes a vidrios grupos etérios; estes soros
foram colhidos antes da vacinacio & 30 dias
apds 4 mesma,

b) Resposie & doenga meningococica
- Foi avaliada em soros paresdos de indi-
viduos com doenca meningocdelea, inter-
nados no Hospiial Emilio Ribas, Sio Pau-
lo, e no Hospital infaniil Ciandido Fontou-
ra, fambém em S&oc Paulo; estes scoros fo-
ram colhidos ne alo da internacfo e por
ocasiio da alia.

Reacdo de hemagluiinacfo puassiva

Foi feita esta reacio de scordo com a
téonica descrita por TAKEDA ef giiil®, A
concentracio de polissacarideo wutilizade foi
de 1,9 ug/mi para o polissacarideo C e 0,58
sg/ml para o polisscarideo A.

RESULTADOS

Com o intuito de verificar a presenca
olu nédo da resposta inespecifica ou cruzada
enitre os polissacarideos A ou C, meninas
cuja idade variou de 7T a 17 anos foram di-
vididas em 2 grupos. O grupo I fol vacina-
do com 50 g de vacina antimeningocdcica
A e, 30 dias apds, com a vacina antimenin-
gococica C; o grupe II recebeu somente a
vacing anfimeningococica AC,

De acorde com a figura, & resposta
imune do grupe I mostrouse especifica pa-
ra o polissacarideo A, nfic havendo altera-
¢Ao na resposta & vacina polissacaridica C;
30 dias apds a vacinacfio com o polissaca-
rideo C néBo mostrou qualguer alteracho
nos titulos de anticorpos para © pols-
sacaridec A, Com relacio ao grupo Ii, o
resultade fol idéntico ac do grupo I, mos-
trando que wm polissacaridec ndo interfere
com o ouirp, guando injetado simultanea-
mente,

¥ Meningococcus group C vaccine, Merk Sharp & Dohme Research Labs., New Jersey and West

Point, Pa., E.U.A.

#*  Meningococeus  group A vaccine, Inst.

*%¢  Meningococcus group A e C vaccine, Inst,
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O grau de imunogenicidade da vacina
polissacaridica AC, ern individuos normais
de diferentes faixas etdrias, estd avaliado
na tabela 1, De acordo com esta fabela, na
faixa etdria de 0 a4 2 anos nao foi demons-
tradsa a existéncia de anticorpos especificos
no sangue, antes da vacinagio. Somente

5% dos componentes deste grupc desenvol-
veram anticorpos C especificos demonstré-
veis 30 dias apds a vacinacfo e o titulo
médic desses anticorpes fol de 19, 30 pas-
so que 56% deste grupo desenvolveram an-
ticorpos A especificos, com o titulo médio
de 18,

TABELA 1

Teor de anticorpos hemaglutinantes aniipolissagcarideos 4 ¢ C anies € apds @

pacinaedo em individuos normais de diferenies fuizas eidrias

Reaglio de hemagluiinacho passiva positiva
Faixa T | ! i
. Namero de | Vacina Antes da vacinacio Depois ds vacinacgio
etdria : .
individuos E aplicada l Percenfagem Tiiule I Percentagem Titule
i 1
\ % | Médio | % Médio
6. 2 i 46 E | 0 0 56 16
anocs 1 58 i o 0 : 0 [ 8 19
i . !
JR— ! E i s
9 . 5 J \ A o o 57 32
| 73 ‘
anos : s 0 ; [ 8 12
i ¢ i i t i
! ! : ’ : 5 i
| 32 ; 1
5 e 18 % 182 1 : 8 95,4 81
anos ; ‘E ¢ @ Y 19 59,5 26
> 14 | A ! 15,8 1 15 [ 91,7 90
850 ;
anos : Il 1 8.6 E 28 E 74 71
i !

O mesmo fol verificado em criancas da
faixa etdriz de 2 a 5 anos. Neste grupo,
também nio pode ser defectada a presenca
de anticorpos hemaglutinantes prévacing
tanto para A como para C. Trinia dlas apos
a vacinacfo 57% destas criancas desenvol-
verarn anticorpos especificos para polissa-
carideos A, com titulo médio de 32, en-
guanto que, para o pelissacarideo C, ape-
nas 6% responderam i vacina com titulo
médic de 12.

J& na faiza etéria de 5 a 16 anos, antes
da vacinacho, 32% destas criancgas apresen-
taram anticorpos para o polissacarideo A e
4,4% para ¢ polissacarideo C, sendo titulo
médio, respectivamente, 16 e¢ 19. Apds a
vacinacio, 954% responderam ac polissaca-
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ridec A e 59,5% ao polissacaridec C, com
titulos médios de 81 ¢ 26 respectivamente.

Em malores de 16 anos, aniteriormente
& vacinagho, 15,6% itinham anticorpos para
¢ polissacaridec A e 8,6% parz o polissaca-
rideo C, eom titulos méedios de 15 ¢ 28.
Trinta dias apds & vacinacio, 91,7% respon-
deram ao polissacarideo A e 774% a0 po-
lissacarideo C e os titulos médies foram de
90 e 71, respeciivamente.

Como a reacfo de hemaglutinacic pas-
siva ndo se mostrou muito sensivel em va-
cinados das faixas etdrias abaixc de 3 anos,
a mesma reacdo foi aplicada aos pacientes
ndo vachhados, com diagndstico clinico e
laboratorial de meningite meningocdcica,
da mesma faixa etdria, cujos resuitados se
encontram na tabela 2:
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TABELA 2

Pacientes de 0 o 3 anos com infeccdo meningocdcica confirmada pelo exaome do
liguido cefalorragquidiano

Falxa etéris Liguldo cefalorraguidiano Soro
o |
QL |oss a ]
M. de casos D.G.N. Cultura L I.E.C I #/eonversio | ¢/conversio
%o ¥ i % | % i %o
H ; -
¢ ;} 2 70,17 228 { 40,35 ; 26,31 [ 78,68
SOV B A € 31,25 ! 40,62 162 | saa
J i |
D.G.N - diplococos Gram negatives
I.E.G. o imunocelsetroforese crugada

A semelbanca do gue ocorre com 08
vacinados, a reacfo de hemaglutinacio pas-
siva também € especifica guando se {rata
de doentes portadores de infeccio menin-
gocdeica dos grupos A ou €, que tiveram

"o diagnéstico clfnice confirmado pelo iso-
jamento e identificacio do agente etiolégi-
co ou pela presenca de polissacaridecs no
lHouide cefalorraquidiano, conforme de-
monstra g tabelas 3:

TABELA 3

Pacientes com meningite purulenta cujo agente elioldgico foi identificado por

cultura
1 I1.E.C. H.P,

N2 de Cuifuyra positividade % positividade %
C¢aAs0s i positiva para Polissacarideo Polissacarideo
] A C A C

N. meningitidis
251 Grupo A 160 0 100 )

N. meningitidis
249 Grupo C G 100 . 0 100
104 Quiras baciérias 0 0 1] ¢}

1.BE.G. = imunoeiedroforese cruzada

H.P. — hemaglutinacio passiva

A conversio soroldgica pela reacio de
hemaglutinacfio passiva em pacientes de
diferentes faixas etdrias, com diagndstico
clinico de dosncas meningocdeica, vacinados
& nido vacinados, encontra-se na iabela 4.

Nos vacinados, & reacio de hemaglutinacio
passiva, além de ser positiva somente pa-
ra um ndmerp muifo pegueno de casos,
nio apresentou variacfo significativa entre
o fitulo médip da primeira e da segunda
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TABELA 4

Convers@o soroldgica pela reagdc de hemaglutinacdo passiva em pacientes de
diferentes faizas eldrins cowm dicgndstico clinico de doengo meningocdeica,
vacinados e ndo pacinados

] ;
. | Com conversido sorclégica Titule meédic
Baixa
Vacinados N.© de casos [~ — T -
ptariz n.t i A 1.2 amostrs | 2.2 amostra
i i
; y
Sim ] 108 13 12,03 13 14
0 =« 2 anos
Nao 247 62 25,10 45 51,5
dim 10z 24 23,50 5.5 19,5
2 - b anos ]
Nao 174 83 53.44 23] 170
Sim 237 40 1887 37 45
5 - 16 ancs
Nio 169 a7 f 57.39 33,8 2218
e e S OOV [
Sim 204 53 i 85,3 125
168 -T2 anos
Nio i) 80 52,5 158

ammostra, ao contrério do que se observour  mostraram, em resposta 4 vacina cu b doen-
ne grupe de nio vacinados. ¢a, anticorpos hemaglutinantes, tanto na

Dos 180 individuos gue nio apresenta- Primeira como ne segunda amostra de soro.
ram conversio soroldgica, T (39%) nBc (Tabela 5),

TABELA 5

Presenca ou auséncie de anticorpos hemaglutinagnies em individucs wvocinados
que liveram doenca meningocdcica com comprovacdc laboratorial e ndo
apresentaram conwversto sorcologica

s .. ‘ Hemeaglutinagfio passiva
Faixa etdria |
Total
{anos) Positiva Negaliva
‘L n° de ¢asos ; n° de casos
2 g (36%) 16 (84%) 25
3 5 18 (B143%) 17 (48,57%) 35
6 — 15 28 (63,40%) 15 (36,60%) 41
> i 56 (71,00%) 23 (29,00%) 79
109 - | n — 180
i
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

A reacdo de hemagiutinacBo passiva
mostrou-se  especifica,
reacio cruzada para o polissacarides A ou
C, permitinde avaliar a resposia & vacina
polissacaridica utilizada em separado ou

em conjunto.

nao apresentando

A vacina polissacaridica AC € pouco
imunogénica para a faiza etdria de 0 a 2
anos, melhorando com o progredir da ida-
de, tanto para o polissacarideo A como pa-
ra o polissacaridec C. Os titulos de anticor-
pos hemagiutinantes sfo sempre mais bal-
x0s para a vacina € do que para a vacl
na A & qual responde especificamente maior
nimero de individuos.

Osg anticorpos hemaglutinantes anterio-
res 4 vachhacho foram evidenciados somen-
te em faixas etarias superiores a dols anos,

o gue node ser atribuido & falta de sensi-
bilizagio previa pela infeccio natural.

Quanto & poueca resposta imunitdria &
vacing nas faixas etdries baixas, pode sey
stribuida ao estado imunoidgico peculiar
das crisncas, especifico dos antigencs po-
lissacaridicos, pois, para que haja resposta
&0 antigeno polissacaridico, € necessaric que
este esteja associado a uma proteing ow a
cutros componentes gque funcicnem como
coadjuvante, & semethanca <o gue ocorre
nas infecedes naturals; esta hipodtese parece
ser @ mais provavel, uma vez que em 57
criangas de 0 a 2 anos fol verificada con-
versao sorologica em 73,68% das mesmas
{tabela 3), guando acomefidas pela dosncs
meningocdcica.

A aparents discrepéncis enire 0s resul-
tados mostrados nas tabelas 2, 3 e 4 de-
ve-s¢ ac fato de somente terem sido compu-
tados nas tabelas 2 e 3 aqueles pacienies
nos quais, além do disgndstico clinico, ha-
via confirmagio laboratorial de doenga

meningoeodeica.

Conciuimos que a reacio de hemaglu-
tinagBo passiva € vidlida no s6 pare ava
lacao da imunogenicidade da vacing anti-
meningocoeica A, C ou AC (mista), em gru-
pes etdrios superiores a 2 anos, como tam-
hém para o diagndsticc da dosncs menin-
gocdcica, permitindo diferenciacio dos deis
grupos de meningococos, Nos doenies pre-
viamente vacinados com a vecina antime-
ningocteica os resultados foram insatisfatd-
Trios OIS, NOs casos enl gue houve conver-
sic dos $itules, foi dificil avaliar se era

devido & vacing ou & doenca.

Por outro lado, na tabela 4, comparan-
do-se 08 titulos de anticorpos no ato da in-
ternacdo e nc da alia destes pacientes, ve-
rificamos que muifas vezes nio houve va-
riscio no titulo médio enire a 12 e a 2.2
amosiras, qualgquer gue fosse a laixa etd
rig. Isto leva a acreditar que a vacinacio
prévia pode ter um efeiio imunossupressor
especifico ng indugéo de formac@o de anti-
corpos  hemagilutinentes em  resposta a
doenca, capazes de reagir com o polissaca-
rideo, ou que individuos com baixa respos-
ta A vacina serlam do grupo susceptivel i
doencs.

A tabela 5, em que foram analisados
individuos vacinados corn diagndstico labo-
ratorial de doenga meningocdcica, pode
comprovar gue existe uma certa percenta-
gem de individuos gue ndo responde ao es-
tirmulo antigénico, quer da vacing gqusr da
doenca. Poderiam ser estes individuos con-
siderados como geneticamente toleranies a

estes antigenos?

Apesar de nfic se poder afirmar gque a
presenca de anticorpos hemaglutinantes sig-
nifica protecio contra a doenga, ests cons.
tatagio representa um fato novo que estd
sendo objeto de outras investigaches.
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TAKEDA, A K.; ROSSI, V.C.; DINIZ, J. M.P.; ADELINQ, M.G.F. &
TAUNAY, A E. — Antibodies to polysaccharide of Neisseria menin-
gitidis, serogroups A and C in normal vaccinated persons and in
patients with meningococcal digsease previcusly vaccinated or not,
Rewv. Inst. Adolfo Lutz, 35/36: 129-146, 1975/76.
SUMMARY: The response to the antigenic stimulus of meningo.
coceic polysaccharide vaccine was evaluated through passive haemagglu-
tination in individuals in the age group of 0 to older than 21 years old.
Vaccine A was found o be more immunogenic than vaceine €, No cross
reactions were found between A and C polysaccharides. The reaction
proved to be specific for both groups of meningococcus, thus allowing
corract diagneosis of meningococeic disease in many instances where other
diagnostic test have failed. The passive haemaggiutination was inefective
a8 & diagnostical fest in patients who had been vaccinated with AC anti-
meningococeic vaccine, because most of these patients presented low
haemagglutinating titles without serological conversion and, when it was
present, it was not possible to know weather it was due do the vaccine
or io the desease.
DESCRIPTORS: Neisserie meningitidis, serogroups A and C; me-
ningitis, meningococcic; vaccine, meningococeal polysaccharide.
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