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RESUMO: A resposta ao estímulo antigênico e vacina polissaoarí-
dica antimeningocócica foi avaliada pela reação de hemaglutinação pas-
siva em indivíduos de faixas etárias de O a maiores de 21 anos. A vacina
polissacarídica A mostrou-se mais imunogênica do que a vacina polissa-
carídica e. Não foi encontrada reação cruzada entre o polissacarídeo A
e e.

Na doença meníngocóoíoa, a reação mostrou-se específica para os
dois grupos de meningococos, permitindo diagnóstico correto de muitos
casos em que falharam as outras provas diagnósticas.

Em pacientes vacinados com a vacina antimeningocócica Ae, que
vieram a ter a doença, a reação de hemaglutinação passiva mostrou-se
ineficaz como prova diagnóstica pois a maioria dos pacientes, quando
apresentaram títulos hemaglutinantes, estes eram muito baixos, sem
conversão sorológica ou, quando havia conversão, não foi possível ave-
riguar se esta era devida à vacina ou à doença.

DEseRITORES: Neisserui meningitidis, sorogrupos A e e; meningite
meningocócíca: vacina polissacarídica meningocócica.

INTRODUÇÃO maglutinação passiva foi feita por vários
autores 1, 2,3,4,7,10, que demonstraram ser
esta uma reação específica e de fácil exe-
cução.

A pesquisa de anticorpos antipolissaca-
rídeos meningocócicos pela reação de he-

* Realizado na Seção de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, S.P.
Do Instituto Adolfo Lutz.

••• Do Hospital Infantil Cãndido Fontoura, São Paulo, S.P.
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CARBONARE et alii 1 verificaram que a
técnica proposta por Gotschlich et alii, de
extração do polissacarídeo grupo-específico
de Neisserui meningitidis, poderia ser apli-
cada a vários outros grupos de meningoco-
cos, com a finalidade de obter um polis-
sacarídeo grupoespecífico, utilizável para
reações diagnósticas das infecções menin-
gocócicas. TAKEDA et alii 10 demonstraram
ser a reação de hemaglutinação passiva,
com hemácias sensibilizadas com políssa-
carídeo extraído de N. meningitidis do gru-
po C, específica não só para demonstrar a
presença de anticorpos hemaglutinantes no
sangue de indivíduos vacinados como tam-
bém em doentes com a doença meníngocó-
cica por N. meningitidis, grupo C.

Com o recrudescimento em 1974 do sur-
to de meningite meningocócica devido à
brusca intromissão da N. meningitidis do
grupo A, as mesmas técnicas foram utiliza-
das com o fim de verificar se a reação era
bastante específica a ponto de permitir di-
ferencíar sorologicamente os casos devidos
a N. meningitidis, grupo A e grupo C.
Para essa verificação foram utilizados so-
ros de indivíduos de várias faixas etárías
que haviam sido vacinados, assim como de
pacientes com diagnóstico clínico de doen-
ça meningocócica, muitos dos quais já pre-
viamente vacinados.

MATERIAL E MÉTODOS

Vacina utilizada

50 f.ig de polissacarídeo de N. meningi-
tidis do grupo C * .

50 f.ig de polissacarídeo de N_ meningi-
tidis do grupo A ** .

100 f.ig de polissacarídeo de N. meninçi-
tidis dos grupos A e C (50 f.ig de A e 50 f.ig

de C) =«.

Soros

a) Resposta à vacina - Foi avaliada
em soros pareados de indivíduos perten-
centes a vários grupos etáríos: estes soros
foram colhidos antes da vacinação e 30 dias
após a mesma.

b) Resposta à doença meningocócica
Foi avaliada em soros pareados de indi-

víduos com doença meningocócica, inter-
nados no Hospital Emilio Ribas, São Pau-
10,8 no Hospital Infantil Cândido Fontou-
ra, também em São Paulo; estes soros fo-
ram colhidos no ato da internação e por
ocasião da alta.

Reação de hemaglutinação passiva

Foi feita esta reação de acordo com a
técnica descrita por TAKEDA et alii10• A
concentração de políssacarídeo utilizado foi
de 1,0 f.igjml para o polissacarídeo C e 0,58
f.igjml para o polisscarídeo A.

RESULTADOS

Com o intuito de verificar a presença
ou não da resposta inespecífica ou cruzada
entre os polissacarídeos A ou C, meninas
cuja idade variou de 7 a 17 anos foram di-
vididas em 2 grupos. O grupo I foi vacina-
do com 50 f.ig de vacina antimeningocócica
A e, 30 dias após, com a vacina antimenin-
gocócica C; o grupo II recebeu somente a
vacina antimeningocócica AC.

De acordo com a figura, a resposta
imune do grupo I mostrou-se específica pa-
ra o polissacarídeo A, não havendo altera-
ção na resposta à vacina polissacarídica C;
30 dias após a vacinação com o polissaca-
rídeo C não mostrou qualquer alteração
nos títulos de anticorpos para o polis-
sacarídeo A. Com relação ao grupo lI, o
resultado foi idêntico ao do grupo I, mos-
trando que um polissacarídeo não interfere
com o outro, quando injetado simultanea-
mente.

Meningococcus group e vaccine, Merk Sharp & Dohme Research Labs., New Jersey and West
Point, Pa., E.U.A.
Meningococcus group A vaccine, Inst. Mérieux, Lion, França .
Meningococcus group A e e vaccine, Inst. Mérieux, Lion, França.•••
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o grau de ímunogenicidade da vacina
polissacarídica AC, em indivíduos normais
de diferentes faixas etãrías, está avaliado
na tabela 1. De acordo com esta tabela, na
faixa etáría de O ·a 2 anos não foi demons-
trada a existência de anticorpos específicos
no sangue, antes da vacinação. Somente

5% dos componentes deste grupo desenvol-
veram antícorpos C específicos demonstrá-
veis 30 dias após a vacinação e o título
médio desses anticorpos foi de 19, ao pas-
so que 56% deste grupo desenvolveram an-
ticorpos A específicos, com o título médio
de 16.

TABELA 1

Teor de anticorpos hemaglutinantes antipolissacarídeos A e C antes e após a

vacinação em indivíduos normais de diferentes faixas eiárias

Faixa

Reação de hemaglutinação passiva positiva

I Antes da vacinação Depois da vacinaçãoNúmero de

I
Vacina

indivíduos aplicada Per cerrtagem Título Percentagem I Título

I I % Médio % I Médio

46 I A O O 56

I
16

I
O58 I e O 5 19

I I

I A O o 57 32
73

I
e

I
o O 6 12

A-1- 32 16 95,4 81
182

e I 4,4 19 59,5 26I
A

I
15,6 15 91,7 90

850
e 8,6 28 77,4 71

etária

0-2

anos

2 - 5

anos

5 - 16

anos

> 16

anos

o mesmo foi verificado em crianças da
faixa etária de 2 a 5 anos. Neste grupo,
também não pôde ser detectada a presença
de anticorpos hemaglutinantes pré-vacina
tanto para A como para C. Trinta dias após
a vacinação 57% destas crianças desenvol-
veram anticorpos específicos para polissa-
carídeos A, com título médio de 32, en-
quanto que, para o polissacarídeo C, ape-
nas 6% responderam à vacina com título
médio de 12.

Já na faixa etária de 5 a 16 anos, antes
da vacinação, 32% destas crianças apresen-
taram anticorpos para o polissacarídeo A e
4,4% para o polissacarídeo C, sendo título
médio, respectivamente, 16 e 19. Após a
vacinação, 95,4% responderam ao políssaca-
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rídeo A e 59,5% ao polissacarídeo C, com
títulos médios de 81 e 26 respectivamente.

Em maiores de 16 anos, anteriormente
à vacinação, 15,6% tinham anticorpos para
o polissacarídeo A e 8,6% para o polissaca-
rídeo C, com títulos médios de 15 e 28.
Trinta dias após a vacinação, 91,7% respon-
deram ao polissacarídeo A e 77,4% ao po-
lissacarídeo C e os títulos médios foram de
90 e 71, respectivamente.

Como a reação de hemaglutinação pas-
siva não se mostrou muito sensível em va-
cinados das faixas etárias abaixo de 3 anos,
a mesma reação foi aplicada aos pacientes
não vacinados, com diagnóstico clínico e
laboratorial de meningite meningocócica,
da mesma faixa etária, cujos resultados se
encontram na tabela 2:
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TABELA 2

Pacientes de O a 3 anos com infecção meningocócica confirmada pelo exame do
líquido cejalorraquuiiano

I
Faixa etária Líquido cefalorraquidiano Soro

e

N.o de casos D.G.N.

/

Cultura

I
I.E.C. s/conversão

I
c/conversão

% % % I % %

° a 2 70,17 22,8 40,35 26,31 73,68
57

-~._--

2 a 3

I
68,75 31,25 40,62 15,62 I 84,37

32
I

D.G.N = diplococos Gram negativos
I. E. G. = imunoeletroforese cruzada

À semelhança do que ocorre com os
vacinados, a reação de hemaglutinação pas-
siva também é específica quando se trata
de doentes portadores de infecção rnenín-
gocócica dos grupos A ou C, que tiveram

o diagnóstico clínico confirmado pelo iso-
lamento e identificação do agente etíológi-
co ou pela presença de polissacarídeos no
líquido cefalorraquidiano, conforme de-
monstra a tabela 3:

TABELA 3

Pacientes com meningite purulenta cujo agente etiológico foi identificado por

cultura

I.E.C. H.P.
N.o de Cultura positividade % positividade %

casos positiva para Polissacarídeo Polissacarídeo
A C A C

251 I N. meningitidis 100 O 100 I OGrupo A

249 N. meningitidis O 100 O 100Grupo C

104 Outras bactérias O O O O

LE.G.
H.P.

imunoeletroforese cruzada
hemaglutinação passiva

A conversão sorológica pela reação de
hernaglutínação passiva em pacientes de
diferentes faixas etárias, com diagnóstico
clínico de doenças meningocócica, vacinados
e não vacinados, encontra-se na tabela 4.

Nos vacinados, a reação de hemagíutínação
passiva, além de ser positiva somente pa-
ra um número muito pequeno de casos,
não apresentou variação significativa entre
o título médio da primeira 'e da segunda

143



TAKEDA, A.K.; ROSSI, V.C.; DINIZ, J.M.P.; ADELINO, M.G.F. & TAUNAY, A.E. - Anticor-
pos anttpottssacar ídeo de Neisseria meningitidis, grupos A e C, em vacinados e em pacientes com
doença meningocócica previamente vacinados ou não. Rev. Inst. Adolfo Lutz, 35/36: 139-146,

TABELA 4

Conversão sorol6gica pela reação de hemaglutinação passiva em pacientes de
diferentes faixas etárias com diagnóstico clínico de doença meningocócica,

vacinados e não vacinados

Faixa conversão sorológica Título médioI
1Com

N.Ode casos 11

l.a amostra I 2.a amostra
I=========*======~======~======~======~======~ ;

_ O "." __ 1 :: i
ll

__ 2_

1

:_:
I

:_: :_:_::_: _

I Sim 102 24 23,50
2 - 5 anos I

i Não I 174 93 53,44--i- Sim- -, --23-7--
1
1-' -'-4-0--- --1-6,8~--

5 - 16 anos 11 97
Não 169 57,39

Vacinados
etãria

16 - 72 anos
61,85

--------- ------1 ------

Sim 204 53 25,98

Não 97 60

13

14,6

26,5

65

37

33,5

65,5

52,5

14

51,5

19,5

170

45

221,5

125

156

amostra, ao contrário do que se observou mostraram, em resposta à vacina ou à doen-
no grupo de não vacinados. ça, anticorpos hemagtutínantes, tanto na

Dos 180 indivíduos que não apresenta- primeira como na segunda amostra de soro.
ram conversão sorológica, 71 (39%) não (Tabela 5)

TABELA 5

Presença ou ausência de anticorpos hemaglutinantes em indivíduos vacinados
que tiveram doença meningocócica com comprovação laboratorial e não

apresentaram conversão sorológica

Hemaglutinação passiva i

Faixa etária I

(anos) Positiva Negativa -\
n.v de casos n.o de casos I

2 9 (36%) 16 (64%) I
I

3- 5 18 (51,43% ) 17 (48,57%) I

6 - 16 26 (63,40%) 15 (36,60%) I

> 16 56 (71,00% ) 23 (29,00%) I
1

109 71 [,,

144

Total

25

35

41

7D

180
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DISCUSSÃO E CONCLUSõES

A reação de hernaglutínação passiva
mostrou-se específica, não apresentando
reação cruzada para o políssacartdeo A ou
C, permitindo avaliar a resposta à vacina
polissacarídica utilizada em separado ou
em conjunto.

A vacina polissacarídíca AC é pouco
imunogêníca para a faixa etária de O a 2
anos, melhorando com o progredir da ida-
de, tanto para o políssacarídeo A como pa-
ra o polissacarídeo C. Os títulos de antícor-
pos hemaglutinantes são sempre mais bai-
xos para a vacina C do que para a vaci-
na A à qual responde especificamente maior
número de indivíduos.

Os anticorpos hemaglutinantes anterio-
res à vacinação foram evidenciados somen-
te em faixas etárias superiores a dois anos,
o que pode ser atribuído à falta de sensí-
bilização prévia pela infecção natural.

Quanto à pouca resposta imunitária à
vacina nas faixas etárias baixas, pode ser
atribuída ao estado imunológico peculiar
das crianças, específico dos antígenos po-
lissacarídicos, pois, para que haja resposta
ao antígeno polissacarídíco, é necessário que
este esteja associado a uma proteína ou a
outros componentes que funcionem como
coadjuvante, à semelhança do que ocorre
nas infecções naturais; esta hipótese parece
ser a mais provável, uma vez que em 57
crianças de O a 2 anos foi verificada con-
versão sorológica em 73,68% das mesmas
(tabela 3), quando acometidas pela doença
meningocócica.

A aparente discrepância entre os resul-
tados mostrados nas tabelas 2, 3 e 4 de-
ve-se ao fato de somente terem sido compu-
tados nas tabelas 2 e 3 aqueles pacientes
nos quais, além do diagnóstico clínico, ha-
via confirmação laboratorial de doença
msníngocócíca.

Concluimos que a reação de hernaglu-
tinação passiva é válida não só para ava-
liação da imunogenicidade da vacina anti-
meningocócica A, C ou AC (mista), em gru-

pos etários superiores a 2 anos, como tam-

bém para o diagnóstico da doença menin-
gocócica, permitindo diferenciação dos dois
grupos de meningococos. Nos doentes pre-
viamente vacinados com a vacina antíme-
níngocócíca os resultados foram insatisfató-
rios pois, nos casos em que houve conver-
são dos títulos, foi difícil avaliar se era
devido à vacina ou à doença.

Por outro lado, na tabela 4, comparan-
do-se os títulos de anticorpos no ato da in-
ternação e no da alta destes pacientes, ve-
rificamos que muitas vezes não houve va-
riação no título médio entre a l.a e a 2.a

amostras, qualquer que fosse a faixa etá-
ria. Isto leva a acreditar que a vacinação
prévia pode ter um efeito imunossupressor
específico na indução de formação de antí-
corpos hemaglutinantes em resposta à

doença, capazes de reagir com o políssaca-
rídeo, ou que indivíduos com baixa respos-
ta à vacina seriam do grupo susceptível à
doença.

A tabela 5, em que foram analisados
indivíduos vacinados com diagnóstico labo-
ratorial de doença meningocócica, pode
comprovar que existe uma certa percenta-
gem de indivíduos que não responde ao es-
tímulo antigênico, quer da vacina quer da
doença. Poderiam ser estes indivíduos con-
siderados como geneticamente tolerantes a
estes antígenos?

Apesar de não se poder afirmar que a
presença de anticorpos hemaglutinantes sig-
nifica proteção contra a doença, esta cons-
tatação representa um fato novo que está
sendo objeto de outras investigações.
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TAKEDA, A.K.; ROSSI, V.C.; DINIZ, J.M.P.; ADELINO, 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 disease previously vaccinated or noto
Rev. Inst. Adolfo Lutz, 35/36: 139-146, 1975/76.

SUMMARY: The response to the antigenic stimulus of meníngo-
coccic polysaccharide vaccine was evaIuated through passive haemaggIu-
tination in individuaIs in the age group of O to older than 21 years old,
Vaccine A was found to be more immunogenic than vaccine C. No cross
reactíons were found between A and C polysaccharídes, The reaction
proved to be specífíc for both groups of meningococcus, thus allowing
correct diagnosis of meningococcíc dísease in many ínstances where other
diagnostic test have faíled. The passíve haemagglutination was inefective
as a díagnostícal test in patíents who had been vaccinated with AC anti-
meníngococcíc vaccine, because most of these patíents presented low
haemagglutinating títles without serologícal conversion and, when it was
present, It was not possible to know weather it was due do the vaccine
or to the descase.

DESCRIPTORS: Neisseria meningitidis, serogroups A and C; me-
ningitis, meningoooccic; vaccine, meningococcaI polysaccharide.
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