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RESUMO: ¥ descrita & metodologia adotada pare comprovar o efeito protetor
de uma vacina antimeningocdcica {laboratiério Merck, Sharp & Dokme) que foi usada
na vigéneia de ums epidemia, gue ocorreu na cidade de S#o Paulo, de doenga
meningocheica cujo agente eticlégico foi identificado como seando Neisserin menin-
gitidis do grupo C. Para essa avaliacio, foram escolhidas criangass euja idade variou
de 8 & 38 meses, vacinades no perfodo de 12 8 22 de demembro de 1972, num toial
de 134.549, das quais 67.299 receberam a vacina ¢ as restantes foram injetadas cem
um placebo {toxdide diftérico-tetdnico), O seguimento dos casos péde ser feito aié
% de junho de 1974 quando teve que ser imterrompide por motive de ocorréncia de
nova epidemia, guando pacientes passaram a ser internados em véArios hospiiais e
nie mais em um Unies, como vinha sendo feite até entfic. Da avaliagio {feita pdde-se
coneluir que aguelas criangas que tinham na época da vacinagio 24 a 386 meses de
idade e que receberam a vacina antimeningocdcics podem ser consideradas come
tende apresentade menor risco em adquirir a doenga meningocéeica, quando o seu
agente foi a N. meningitidis do grupo C.

DESCRITORES: vacina polissacaridica antimeningococica; Neisgeria menin-
gitidis, sorogrupo C; meringite meningocdeica.

INTRODUGAO

O sucesso da quimioprofilaxia na elimi-
nagio de pequenos surtes de infecgdo
meningocdcica, principalmente em comunida-
des fechadas, fez com que fossem abandonadas
as pesquisas relativas & imunizaco ativa,

com z finalidade de impedir a disseminacho
da doenga. O aparecimento de cepas de
Neisseria meningdtidis resistentes aocs sulfo-
namidicos, que sfo as drogas de eseolha para
a guimioprefilaxia, fez com que se tentassem
novamente métodos profilaticos baseados na
imunizagio ativa dos grupos de riseo.

*  Reszlizado no Institute Adelfo Lutz, Sfo Paule, 8P, no Hospital Emilio Ribas, 880 Paulo, SP e
no Servigco de Epidemiclogia e Estatistica do Departamento Regional da Satide da Grande S#o
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Tal objetive foi atingido %gr um grupo de
pesquisadores do Hospital Walter Reed® **
que isolaram de culturas de N. meningitidis
poligsacarideos de alto pesoc molecular que,
quando injetados no homem sfo capazes de
induzir a formacho de anticorpos especificos
nio s6 hemaglutinantes como também bacte-
ricidas. Seu emprego como método profildtico
em comunidades militares se mostrou bastante
eficiente, reduzindo significativamente o
nimero de casos de infecgfio meningocécica
no pessoal militar®. Todavia, o seu valor
como profilético em eomunidades abertas néo
foi verifieado, o que nio impedin que =a
vacina fosse usada em pequenos grapos de
populagio de varios grupos etarios® para
verificar se no seu uso haveria alguma
contra-indieacio,

Quande em 1972 comecaram & se avolumar
os cagos de meningite meningocécica provo-
cados pela N. meningitidis do grupe C na
Grande 880 Paulo, ¢ Ministério da Satide
colocou & disposigio da Secretaria da Sadde
de S&o0 Paulo 200,000 doses de vacina polissa-
caridica antimeningoectcica do grupe C.

A circunstincia de ser a primeira vez em
que 2 vacina geria utilizada num surte epi-
démico em ecomunidade abertaz fez com que
fosge criada uma comissfio de especialistas de
vérias dreas para que definissem os cbjetivos
a serem atingidos e a metodologia a ser
empregada para avaliar os resultades da
vacinag@o, Por indicagio daz comissdio, o
esquerna que vem a seguir fol aceito.

MATERIAL E METODO

1. Vaeina: -vacina antimeningocécica pro-
duzida pelo Laboratério Merck, Sharp &
Dohme, constitulda de polissacarideos de alto
peso molecular extraidos da céapsula de N,
meningitidis, grupo C.

2. Dese: BOp por via subcutinea.

3. Grupo a ser vacinade: criangas nas-
cidas no periodo de 01 de novembro de 1969
a 01 de maio de 1972, de 6 a 36 meses de
idade.

4. Grupe testemunho: eriancas do mes-
mo grupo eté‘gie que foram inoculadas com
toxdide diftérico-teténico.

5. Selegio do grupe: a decisfio sobre a
incluse num ou mnoutro grupo foi feita
mediante sorteio, baseado em nimeros alea-
térios, dos ndmeros de ordem de apresentagiio
das criangas em cada posto de vacinacio,
Previamente haviam sido preparadas as
listas separando em deois grupos todos os
ndmeros que viriam posteriormente a repre-
sentar s ordem de apresentacfo das criangas.

Cada crianga 2 ger wvacinada recebia um
cartio com o ndmere correspondente 3 sua
apresentacdo num ou noutre grupe onde
também constava o seu nome, dia em que foi
vacinada e local,

6. Perivde de wacinagdo; de 12 de de-
zembro de 1972 a 22 do mesmo més.

7. Controle das ecriangas voacinades que
vieram & ficar deenfes: uma vez gue prati-
camente todos os casos suspeitos de meningite
bacteriana vio ter ao Hospital Emilio Ribas,
ai foi montado um esquemsa para que todas
as ¢riancas, dentro dessa faixa etdria, que
pars ai fossem removidas com suspeita de
infecgfio meningocéceica, fossem perfeitamente
identificadas e submetidag a todos os exames
necessfirios para confirmagio de suspeita
cliniea, a eargo do Instituto Adolfo Lautz

8., Ezxames julgades necsssdrics: bacte-
rioscopia pelo método de Gram de tode o
liguido cefalorraquidiano juntamente com =&
semeadura em meios de culturas adequades *;
imunoceletroforese cruzada do liguido cefalor-
raquidiano frente a wm soro especifico
antimeningocéeico *; hemaglutinacio passiva
com hemécias humanas sensibilizadas com
polissacarideos especificos extraidos de amos-
tras de N, meningitidis do grapo C, em duas
amostrag de sangue, uma colhida no momento
da hospitaliza¢iio e a segunda quando da alta
e, sempre gue possivel, um més apés a
cura”, ’

9. Conceito do confirmagdo efiolégiea:
foram considerados eomo  de infecgio menin-
gocdelea por N. meningitidis do grupe €
todos o8 cagos nos guaiz um dos exames acima
enumerados, exeecdo feita & bacterioscopia,
fosse positive; quando se tratava da hema-
glutinagdo passiva, 86 foram considerados
agueles nos quais o titulo hemaglutinante da
segunda samostra foi pelo menos duas vezes
maior.

Usando essa metodologia até 31/12/1973, o
Instituto Adolfo Lutz econfirmou o diagnéds-
tico eclinico de infecciic meningocdeica do
grupo C em B2 das criangas que foram
vacinadas e que vieram ao hospital com
suspeita clinica de meningite bacteriana ®
A observagiio se prolongou até os primeiros
dias de junho de 1974, quandoe a ocorréneia
de utna segunda onda epidémica causada pela
N. meningitidis do grupe A obrigou o infer-
namento dos pacientes em vérios oufros
hospitais, tornando assim impossivel o segui-
mento dos casos,

Da tabela 1 constam oz 22 postos onde foi
executada a vacinagio, o nimero de criangas
vacinadas em eada um deles e a distribuicdo
por grupoa etdrios, Do total de 134.549
vacinados, 67.299 receberam a vacinagio
antimeningoedeica.

* MELLES, €. B, A,; ESPER, M. ®. N, R.; DINIZ J M P; ADELENIO, M. G. F.; TAUNAY, A.
E. & ROS8IL, C. V. — Estudo comparative de métodos diagndstices das meningites purulentas. A
ser publicado na Rew. Inst. Med, trep. S. Paulo, em 1978,
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TABELA 1

Secretaria de Estado da Sadde

de Sadde da Comunidade
DEPARTAMENTO REGIONAL DA SAYDE DA GRANDE

Divigdo de Hstudos e Programas

VACINA CONTRA A MENINGITE
De 12 a 15 e de 18 a 22/12/72

SAQ PAULO

VACINA ANTIMENINGOCOCICA

PLACERO TOXOIDE
DIFTERICO-TETANICO

Reg, Disiritos Sanitarios De 6 meses | De 12 meses | De 24 meses Total Pe $ meses | De 12 meses | De 24 meses Total
a 11 meses | a 23 meses a a 11 meses [a 23 meses a
e 28 dias e 28§ dias 36 meses e 29 dias e 29 dias 36 meses
"""""" Santa Cecilia 435 684 634 1.758 444 668 658 1.780
R1-1 Belenzinho T27 1.1%3 1.E35 3.035 688 11680 1.179 3.027
Vila Mariansg 385 617 687 1.689 380 649 601 1.610
Vila Maria 654 1.173 1.165 2.982 642 1.173 1.156 2971
R1-2 Penha de Frangs 1.327 2.456 2.119 5 893 1.380 2.475 2.222 6.087
Sio0 Miguel Paulista o644 1.897 1.728 4,689 1.013 1.854 1.516 4£.921
’ Jabaquara 87 1.494 2 L3123 4.382 782 1.587 2.193 4.56%
Ri-g Yila Prudente 1078 2.078 3.018 £.165 1.132 2.215 2.936 6.283
Ipiranga 668 1.210 1.56581 3.36% 581 1.188 1.583 3.862
Tucaruvi 650 1.388 1.268 3.306 696 1.382 1.279 3.357
K. B0, 1.013 1.867 2.517 5.837 1.013 1.864 2,432 5.369
R1-4 Lapsa 789 1.892 1.1360 3.281 763 1.443 1.110 3.418
Butfanta 664 1.349 1.584 3.857 860 1.330 1.568 3.856
Sante Amaro 1.503 2,783 2.478 6.824 1.564 2.6549 2.511 6.755
Santana 285 515 ELT 1.253 280 518 520 1.318
— Hospital F. Morate 193 349 667 1.199 187 311 468 946
Parque Botucatu 247 559 521 1.327 327 527 453 1.307
Guaianazes 481 262 1.822 2.465 463 846 820 2.16%
DAIM Vila Formosa 559 945 915 2.419 474 782 1,649 2.306
Vila Pirituba 213 445 341 899 224 426 ast 1.031
Rio Peqguenc 179 316 433 928 174 293 414 831
Jardim da Badde 129 223 200 552 159 235 208 BO7
- - Total 13.965 25.742 27.592 67,299 13.934 25.658 27.650 67.250
o
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RESULTADOS

Os resultados estdo configurados nas

tabelas 2, 3 e 4.

Na tabela 3 verificamos que, se estes dados
forem tomados em conjunto, nao existem
diferencas significativas entre o grupo vaei-
nado e o grupo testemunho. No entanto, se
analisarmos ©s mesmos resultados levando
em consideracio a distribuigcio da doenga
pelos diferentes grupos etdrios, constata-se
uma diferenca signifieativa no grupe de 24
a 36 meses, principalmente guando a confir-
magio do diagnéstico clinico foi feita através
do isclamento e identificacio de bactéria,

Dos 85 casos que ocorreram em criancas
vacinadas, se eliminarmos os 9§ nos quais a
sintomatologia clinica foi confirmada pela
presenga de diplococes Gram-negativos no
iiguido cefalorraquidiano, ainda nos restam
76 nos quais a eticlogia da doen¢a plde ser
comprovada pelo laboratdério. Desses, 81, ou
seja 40,89, ocorreram em criangas previa-
mente vacinadas com o polissacarideo espe-
eifico e 45, ou seja §9,2%, em criangas que
receberam o placeho.

O desdobramente dos dados acima por
grupos etdrios representados pela tabela 4
permite uma melhor avaliagio do que
ocorred.

TABELA 2

Crigngas vacinados em dezembro de 19

72 que vieram o ser internudas no Hespital Emilio Ribas com

meningite purulento, ne periodo de 010171978 a 0G3J06711974

N.% de eriangas com meningite purulenta
apés vacinagio prévia com:
Tipe de infecgho Total
Vacina anti- Placebo toxdide
meningocécica C diftérico-tetanico
Infecgdio meningocteica tipo € 31 45 76
Presenga de diplococos
Gram negativoes 5 4 g
Czusa indeterminada 9 14 23
Outra origem 10 G 10
Infecgiio meningocteica tipo A 0 4 4
TOTAL 55 67 122
TABELA 3

Crienges vacinadas em dezembre de 1972 gue tiveram doswgn mewingocdeica por Neisseria meningitidis,
grupo € & métode que servin para comprovagdoe etfioldgica

Tdade Vacina Cultitra LEF, Hemagl. D.G.N, Tatal
& meses Antimenin-
a gocdeica C 4 i o 2 7
11 meses Toxbide
e diftérico- 3 2 3 1 9
29 dias tetinica
12 meses Antimenin-
2 gocdeiea C H 2 4 2 19
23 meses Toxdide
e diftérico- 11 3 3 2 19
29  dias teténica
Antimenin-
24 meses gocbeica C 5 1 3 1 16
a Toxbide
36 meses diftérico- 15 2 3 1 21
tetdnica
e Total 49 11 18 9 85
!
Cultura: identificacio de Neisseria moningitidis, grupo C.
LB imunceleiroforese cruzada, sore N. meningitidis do grupo C.
Hemagl.: hemaglutinagho passiva com hemzelas sensibilizadas com polissacarideos de N. meningifidis
de grupe C.
D.G.N.: diplococos Gram-negatives.
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TABELA 4

Georréncie  de  meningite  meningocieicy,

grupo  C,

em criangas previomente voaeinadas com vacing

espeoifica ¢ com placebo: distribuicdo por grupos etdrios

G thrio * Placebo toxdide Vacina antime- Total
ripe & o diftérico-tetdnico ningoedeiea ©
De 6 a 11 meses 8 B 13
De 12 a 23 meses 17 T 34
De 24 a 36 meses 20 g 28

* Tdades em dezembro de 1972,

Evidentemente caberd uma avaliacio esta.
tistica somente no primeiro e terceiro grupoes.
No caso presente foi escolhido o métedo do
“rigeo relative” com estimativa do correspon-
dente “intervalo de confianga”.

Para as criancas de 6§ a 11 meses que
receberam o placebo comparadas &s vacina-
dasg, os valores achados sugerem que a menor
incidénecia de casos entre as vacinadas pode
ser atribuida a simples variagio do acaso.

Os valores encontrados para as criangas
que receberam a vacina e o placebo no grupo

de 24 a 36 meses de idade estfo acima do
limiar adotado para a significlncia estatis-
tica, Indicando g¢ue as criancas vacinadas
podem ser consideradas como tendo apresen-
tado menor riseo em adquirir meningite
meningocdcica por N,  meningitidis do
grupe C*,
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TAUNAY, A, E.; FELDMAN, R, A.; BASTOS, C. O.; GALVAO, P, A, A.; MORAIS,
J. 8, & CASTRO, 1. O, — Assessment of the protection conferred by anti-group
C meningeeoceal polysaccharide vaccine fo 6 to 36 month-old ekildren. Bev. Inst.

Adolfo Lutz, 38(23:77-82, 1978,

SUMMARY: A description is made of the methodology employed te assess

the protection conferred by the Merck, Sharp & Dohme anti-meningococeic vaccine
which was used a mass vaccinafion compaign conducted in the City of Siie Paulo,
Brazil, during an epidemic. The etiologic agent of ihis epidemis was identified
as type C Neisserie meningifidis. For the assessment, 6 to 36 month-oid children
were chosen among those vaceinaled from December 12 to 22, 1972, The sample
ineluded 67,298 children who received the vaccine and 67.289 who received a placebo
(diphtheriz- tetanic foxoide). Surveillance of the total 134,548 children was made
until June 3, 1874, when it was interrupted because of the oceurrence of a new
epidemic during whichk patients were admitied fo various hospitals rather than
e a single one, as in the study epidemic. Tt was conciuded that those children
who were 24 to 36 month-old at the time of vaccination showed s lower attack
rate when the agent was type C N. meningitidis.

DESCRIPTORS: waccine, polysaccharide meningococeal; Neisserin meningiti-
dig, serogroup {; meningitis, meningoceccie,

* O disgndstice bacteriolégice assim como o diagnéatico

imunceldgico foram realizados na Segfo

de Bacteriologia (Chefe: Dr. Gil V. A, Pessba) e na Segio do Imuneolegia (Chefe: Dra. Augusta
K. Takeda) do Institnto Adslfo Lmtz, S&c Paulo, 8P
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