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RESUMO

Introdugdo: A doenga meningocdcica é uma infecgéo bacteriana
aguda, causada pela Neisseria meningitidis. As apresentagdes
clinicas véo desde a forma assintomatica até a meningite e sepse.
Objetivo: Avaliar os fatores de risco da doenga meningococica.
Métodos: Uma reviséo de literatura sobre o assunto, incluindo
artigos cientificos indexados no banco de dados PubMed-MEDLINE,
no periodo de 1997 a 2007 e livros de referéncia em Infectologia e
Clinica Médica.

Resultados: Os fatores de risco para a doenga meningococica
podem ser individuais, como: a deficiéncia de componentes terminais
do sistema complemento, a deficiéncia da imunidade humoral, a
baixa idade; mas também gerais como: aglomerados em locais
fechados, a exposi¢do ao tabaco e os meses frios do ano. A
colonizagao do trato respiratorio superior constitui o foco a partir do
qual ocorre a disseminagao do organismo.

Concluséo: Apesar do conhecimento abrangente dos aspectos
epidemioldgicos, patogenia, fatores de risco e dos avangos em
diagndstico, tratamento e prevengéo da doenga meningocdcica,
esta continua sendo uma importante causa de meningite e sepse. A
vacinagdo de rotina da populagéo geral com a vacina conjugada, e
quando esta néo é possivel, dos individuos com alto risco € uma
medida eficaz de satide publica, assim como a quimioprofilaxia para
os contactantes intimos. O estudo dos fatores de risco traz contribui¢ao
importante para a melhor compreensao da doenca.

Descritores: doenga meningococica, fatores de risco, portador
assintomatico.

ABSTRACT

Introduction: The meningococcal disease is an acute bacterial
infection caused by Neisseria meningiticis. Its clinical manifestations
may vary from an asymptomatic form to meningitis and sepsis.
Objective: To evaluate risk factors for meningococcal disease.
Methods: Areview of medical literature on the subject, using scientific
review articles from Pubmed-MEDLINE archives published in the
period of 1997 to 2007 and reference books on Internal Medicine
and Infection.

Summary of the findings: The risk factors for meningococcal
disease can be individualized as deficiency of terminal complement
components, deficiency of humoral immunity, and young age, but
also general as crowded living conditions, exposure to tobacco
smoke and cold months of the year. The colonization of upper
respiratory tract is the focus for the organism dissemination.
Conclusions: Despite of extensive understanding of the
epidemiologic features, pathogenesis, risk factors, advances in
diagnosis, treatment and prevention of meningococcal disease, this
illness remains a leading cause of meningitis and sepsis. The routine
vaccination of general population with conjugated vaccine, the
vaccination of high-risk individuals, when this vaccine is not available
for the general population, and chemoprophylaxis of close contacts
are effective public health strategies. The study of these risk factors
brings an important contribution for a better understanding of this
disease.

Keywords: meningococcal disease; epidemiologic features;
asymptomaticcarrier
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INTRODUGAO

Adoenca meningocdcica é uma infeccdo bacteriana aguda,
rapidamente fatal, causada pela Neisseria meningiticlis. Esta bactéria
€ considerada um patogeno respiratorio e a dispersao se da através
de aerossol. As apresentagdes clinicas vao desde a forma
assintomatica até a meningite e sepse (meningococcemia) .

Os meningococos, de acordo com as diferengas antigénicas
dos seus polissacarides capsulares e das membranas protéicas
externas, podem ser classificados em varios sorogrupos. Porém,
0s que mais freqiientemente causam doenca séo 0A,0B,0C,0Y
e 0 W135 12345

Essa infecgo é uma importante causa de mortalidade e
morbidade em paises desenvolvidos e em desenvolvimento®. As
elevadas taxas de ocorréncia se devem, em parte, a pobreza, a
concentragdo demografica, as condicdes precarias de saneamento
e 4 desnutrigdo. E um problema de satide pblica, especialmente
em algumas regioes, como na area hiperendémica da Africa * .

Estima-se a ocorréncia de pelo menos 500.000 casos da
doenga por ano no mundo, com cerca de 50 mil dbitos 2 O coeficiente
médio de incidéncia da doenga meningocdcica no Brasil foi de 3,32
por 100.000 habitantes, no periodo de 1994 a 2003, segundo os
Ultimos dados do SINAM .

O carater epidémico e a alta letalidade desta infecgéo
imp&em notificagdo imediata. A vacina meningococica polissacaridica
tem eficacia limitada no grupo de maior risco de infecgéo, criangas
menores de 2 anos®. Mais recentemente, aimunizagdo com a vacina
conjugada contra 0 meningococo C, de altaimunogenicidade, T-
dependente, indutora de memaria imunolégica e de resposta
anamnéstica foi incluida nas indicagdes dos Centros de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais (CRIES), podendo ser aplicada a
partir dos 2 meses de idade nas seguintes indicagdes:

Tabela 1. Fatores de risco para doenga meningococica

imunodeficiéncias congénitas da imunidade humoral ou de
complemento, imunodeficiéncia da lecitina fixadora de manose e
implante de coclea®

FISIOPATOLOGIA

O ser humano é o Unico reservatorio natural da Neisseria
meningitidis e a nasofaringe é a regiéo colonizada pelo
meningococo. No entanto, apenas uma minoria destas bactérias
isoladas causa doenga invasiva, a qual ocorre em menos de 1%
dos infectados "2.

Cerca de 10% dos adolescentes e adultos sdo portadores
assintomaticos da bactéria. Apés a contaminagao, 0 meningococo
permanece ha nasofaringe do individuo por semanas, alguns meses
ou até um ano e a transmiss&o do meningococo se da através de
aerossois ou secregdes, sendo o portador assintomatico a principal
fonte de transmissao. Ainvasao geralmente se da nos primeiros
cinco dias apds o contagio e os fatores que a determinam ainda nao
estdo totalmente esclarecidos " "8,

O meningococo invade as células da nasofaringe com o
auxilio dos pili, que aderem a proteina de superficie CD46 das
células humanas °. A seguir, atinge a circulagéo, podendo causar
lesbes em regides especificas como meninges e articulagdes ou
disseminar-se .

Os sorogrupos A, B e C sdo os responsaveis pela maior
parte dos casos da doenga no mundo, sendo que 0s sorogrupos B
e C prevalecem na Europa e continente americano e 0s sorogrupos
Ae C predominam na Asia e Africa. Israel e Suécia s&0 0s Uinicos
paises, além dos Estados Unidos com relato do aumento do
sorogrupo Y 1348,

Os fatores de risco para doenga meningocoécica séo
listados na tabela 1.

Associados ao agente

Associados ao hospedeiro

Gerais

Endotoxinas Baixa idade Morar em paises em desenvolvimento
Proteinas de membrana externa Prematuridade Servigo militar
Fosfolipideos capsulares Deficiéncia da imunidade humoral Viagens
Polissacarideos capsulares Deficiéncia do complemento FreqUentar creches

Asplenia funcional ou anatémica Frequentar escolas

Infecgao pelo HIV Frequentar boates

Implantes ocleares Freqlentar bares

Profissionais de saude
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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO AGENTE

Entre as caracteristicas do meningococo associadas a doenga
invasiva estao a capsula, que o protege da desidratacéo e dos
mecanismos imunes do hospedeiro. As adesinas, como os pili,
fatores de aquisicdo de nutrientes especificos, especialmente
mecanismos de aquisi¢éo de ferro através da lactoferrina, transferrina
e hemoglobina humana, que intensificam o seu potencial patogénico.
Finalmente, o principal fator de viruléncia desse organismo é a
liberacéo de vesiculas contendo lipooligossacarideos (endotoxinas),
proteinas da membrana externa, fosfolipideos e polissacarideos
capsulares. Os meningococos também podem realizar autolise,
liberando componentes da parede celular e DNA, induzindo a
cascata inflamatéria 4°,

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO HOSPEDEIRO

A doenga meningocdécica pode ocorrer em individuos de
qualquer faixa etaria, porém esta infecgéo & mais comum em crianga
de até cinco anos, com pico de incidéncia entre 6 a 12 meses de
idade. Este fato se deve a diminui¢do das imunoglobulinas de
aquisicdo transplacentaria e a incapacidade do lactente de produzir
niveis eficientes de anticorpos &1,

Aprematuridade aumenta a susceptibilidade a infecgao por
meningococo nos primeiros meses de vida devido as alteragdes na
fagocitose, no complemento ( principal mecanismo efetor para as
respostas imunes mediadas por anticorpos) e produgao deficiente
de IgM, sem o beneficio da transferéncia a partir da mée ( IlgM néo
ultrapassa a barreira placentaria)® .

Algumas pessoas, por condi¢des de doenga de base, tém
um risco maior de desenvolver a doenga. Entre estas condicoes,
estdo: deficiéncia de imunoglobulinas, deficiéncia de componentes
terminais do sistema complemento (C3, C5 e C9) e deficiéncia de
properdina "4 2,

Aassociagéo entre componentes do complexo membrana-
ataque e infecgdo é bem caracterizada nas doengas causadas por
neisserias, particularmente a Neisseria meningitidlis *. Este complexo
€ necessario para o sistema complemento formar uma via litica para
aneisseria. Alise extracelular é o principal mecanismo de destruigo
destes organismos, 0s quais s&o capazes de sobreviver no meio
intracelular?.

Um estudo epidemioldgico feito no Jap&o relatou a
associacéo entre a deficiéncia de proteinas do complexo membrana-
ataque (sistema complemento) e a infec¢éo pelo meningococo. Trata-
se de uma pesquisa com aproximadamente 150.000 doadores de
sangue sendo que 154 destes doadores possuiam deficiéncia de
uma dessas proteinas (138 doadores com deficiéncia do C9e 16
doadores com deficiéncia de C5, C6, C7 e C8). Nenhum deles
tinha histdria de doenga meningocdcica. Entretanto, entre 17 pacientes
com doenga meningocdcica, 8 tinham deficiéncia de complemento (
4 de C7 e 4 de C9), e um nono paciente apresentava llpus
eritematoso sistémico com deficiéncia adquirida de complemento.
Concluiu-se, nesta pesquisa, que o risco de doenga meningococica
em uma pessoa com deficiéncia de complemento no Jap&o pode
ser calculado em 0,5 % a0 ano™.

Algumas altera¢des genéticas, como os baixos niveis de
fator de necrose tumoral, altos niveis de interleucina 10, variagdes
genéticas de opsoninas plasmaticas que participam do complemento
e o polimorfismo em genes ligadores da manose-lecitina também
aumentam a susceptibilidade a doenga ™.

As mutagdes em fatores de coagulagdo aumentam o risco
de complicagdes trombéticas e a necessidade de implantes de
enxertos cutdneos no caso de doenga meningocdcica, porém néo
aumentam a mortalidade. Um exemplo desse fato é a mutagé&o no
fator V Lieden e sua influéncia na severidade da doenca
meningocécica. Um estudo do tipo coorte em pacientes com doenca
meningocdcica demonstrou que os portadores desta mutacéo
possuem maior chance de receber enxertos cutdneos ou serem
submetidos a amputagao do que aqueles que ndo a possuem 5 2,

Outros aspectos imunes que estéo relacionados a infecgéo
invasiva incluem asplenia anatémica ou funcional. Nestas situagées
existe clearence alterado de particulas opsonizadas, diminuigao
dos niveis séricos de IgM e pobre producéo de anticorpos
(especialmente em resposta a antigenos polissacaridicos) *2.

Pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
possuem um risco aumentado de adquirir doenga meningococica,
entretanto, esse risco ndo é mais alto do que o risco de serem
infectados por bactérias encapsuladas, como o Streptococcus
pneumoniae "5°.

Outra condigéo associada ao aumento do risco de doenga
meningocacica séo os implantes cocleares. Em julho de 2002, alguns
casos de meningite bacteriana foram identificados em receptores
de implantes cocleares na Europa, o que fez com que o Ministério
da Salde canadense promovesse um estudo retrospectivo para
determinar a taxa de meningite bacteriana entre os receptores de
implantes cocleares. Os resultados mostraram 5 % de casos da
doenca, havendo dois casos causados por meningococo. Concluiu-
se que receptores de implantes cocleares possuem alto risco de
contrair meningite bacteriana. Além disso, a histéria de meningite
bacteriana antes dos implantes foi identificada como fator de risco
para a doenga ap6s o implante. Assim, torna-se necessario que
esses casos de meningite sejam prevenidos através da
vacinagéo ".

FATORES DE RISCO GERAIS
Em geral, o nimero de casos da doenga é maior em
paises em desenvolvimento, especialmente em &reas com grandes
densidades demograficas. Diferentes aglomerados sociais facilitam
atransmissao, entre eles estéo: escolas, creches, grupos de lazer,
transporte coletivo, ambiente de trabalho, encontros religiosos e
festas familiares. Residéncias mal ventiladas e pequenas, alto indice
de pessoas por dormitdrio e migragdes também séo fatores que
aumentam a incidéncia da doenga. A histéria de infecgéo recente
pelo virus Influenza também aumenta a chance de infecgao®°.
Nos Estados Unidos, um estudo mostrou que recrutas
militares novatos apresentam maior risco de doenga meningocdcica,
tanto de aquisigéo esporadica quanto em surtos. Este aumento do
risco ocorre devido as condigdes de aglomeragao. Além disso,
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pessoas de regides geograficas diferentes podem habitar estes
locais, podendo transmitir sorotipos diferentes de Neisseria
meningitidis 5. Estudos recentes também mostraram que estudantes
de universidades que compartilham dormitorios possuem risco
elevado de contrair a doenga devido a razdes similares as citadas.
Adolescentes apresentam aumento do risco em 3 vezes devido a
“beijos intimos”, especialmente com mltiplos parceiros 23,

O risco da doenga para viajantes & desconhecido.
Contudo, considerando a ocorréncia de hiperendemicidade em
alguns paises, estima-se que a incidéncia por més de estadia nestas
localidades seja de 0,4 por 100.000 viajantes e nas peregrinagdes
a Meca esta propor¢édo pode chegar a 2.000 por 1.000.000 de
pessoas. As aeronaves também s&o ambientes propicios para
disseminag&o de microorganismos. Entre 1999 e 2001, houve 21
notificacdes da doenga ao CDC, nos Estados Unidos, relacionadas
aviagens aéreas .

Membros de abrigos e enfermarias de escolas em que ha
criangas com doenga meningocécica possuem risco aumentado em
300 vezes de adquirir a doenga. Familiares contactantes de
pacientes com a doenga possuem 1% de chance de serem
infectados?. Assim, torna-se de extrema importancia a
quimioprofilaxia, que esté indicada para todos os contatos intimos
de um caso. Estes podem ser definidos de acordo com os seguintes
critérios:

|. Pessoas que residem no mesmo domicilio do paciente:

Todos que moram com 0 paciente.

1. Pessoas que freqiientam o domicilio do paciente, mas residem
emoutra casa:

Ter passado um minimo de quatro horas diarias nos ultimos sete
dias que antecederam a internagao do paciente.

Ter passado mais de oito horas consecutivas, durante pelo menos
um dos Ultimos sete dias que antecederam a internagéo do paciente.
[1I. Pessoas que néo freqlientam o domicilio do paciente:

Aqueles que trocaram beijos na boca com o paciente nos ultimos
dias que antecederam a internagéo;

Contatos de creche (incluir monitores e outros adultos em contato
diario com o grupo afetado)

Contatos de sala de aula onde dois ou mais casos tenham ocorrido
em menos de seis meses, provocados por um mesmo Sorogrupo.
IV. Caso de doenga em comunidade fechada como internato,
orfanato ou alojamento conjunto: Considerar os contatos do mesmo
dormitério, os colegas de folga e os grupos de atividades
obrigatorias.

V. Profissionais da area da salde que realizaram procedimentos
(entubacéo orotraqueal, exame de fundo de olho, passagem de
cateter nasogastrico) sem utilizagédo de material de protecéo
adequado ( mascara cirrgica e luvas) °.

A exposigao ao tabagismo, seja de forma ativa ou passiva,
eleva o risco da doenga devido ao aumento de formagédo e
disseminacéo de goticulas respiratérias ou pela diminuicao da
integridade funcional e mecénica da mucosa respiratéria como
barreira para a invasao de microorganismos %8, Um estudo realizado
na Inglaterra mostrou que o contato com tabagistas aumenta o risco

de doenga meningococica em adolescentes. Este fato esta
provavelmente mais associado com as taxas elevadas de portadores
assintomaticos da bactéria entre os fumantes do que com a exposigao
afumaca, o que enfatiza aimportancia de medidas de satde publica
como campanhas anti-tabagismo ™.

Na Alemanha, no periodo de agosto de 2004 a janeiro de
2005, um total de 7 casos de meningite meningococica causada
pelo sorotipo B foi notificado no estado de Saxony-Anhalt, na cidade
de Sangerhausen e areas adjacentes. O fato levou a investigagéo
de 816 estudantes do segundo grau quanto a possiveis fatores de
risco para contaminagdo por meningococos e a presenga de
portadores assintomaticos. A percentagem de carreadores da
bactéria na nasofaringe néo estava aumentada, no entanto,
constatou-se que visitas a boates, bares e o tabagismo foram fatores
de risco para contaminagao por meningococos. Curiosamente esses
fatores estiveram associados com o aumento da contaminagao
apenas nos estudantes do sexo masculino. Assim, as tentativas de
prevenir novos casos de doenga meningocécica durante surtos
devem também considerar comportamento de risco especifico de
acordo com 0 sexo 8.

Pesquisas mostraram que mais de 40% dos pacientes
com doenga meningocdcica carreiam microorganismos virulentos
ao serem admitidos nos hospitais, porém o risco relativo dos
profissionais de satide € muito menor do que na populagéo geral 2.
Os profissionais acometidos pela doenga foram os que ndo usaram
mascaras de protecdo ao atender os pacientes °.

E recomendado que os profissionais de satide utilizem
mascaras cirurgicas e luvas ao lidarem com o pacientes que
apresentem doenga meningocécica desde a admissédo do doente
até 24 horas apds a instituicdo de antibioticoterapia °.

Fatores de risco relacionados a casos fatais da doenga,
hospitalizados durante os anos de 1985 a 2002, também foram
avaliados na Noruega. Em um estudo retrospectivo com 293
pacientes que apresentaram doenga meningocaocica, concluiu-se
que um maior intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a
admisséo hospitalar, a presenga de mais de 50 petéquias,
trombocitopenia e sepse severa na admisséo estao associados a
casos fatais da doenca .

Um estudo realizado na Holanda visando evidenciar o
beneficio da antibioticoterapia via enteral e parenteral antes da
admissdo de pacientes com doenga meningocécica néo foi
conclusivo. No entanto, as informagbes obtidas revelaram
diminuicdo de casos fatais quando uma grande quantidade de
casos séo tratados 7.

Em um estudo realizado sobre meningite bacteriana em
paises da Africa foram analisados 372 casos nos tltimos 17 anos,
entre estes, 62 casos de meningite meningocdcica, a qual foi
frequentemente observada em adultos jovens. Os fatores de risco
menos encontrados para a doenga foram os seguintes: histéria de
trauma, diabetes mellitus, alcoolismo e sinusite/otite cronicas. As
baixas taxas de mortalidade, apenas 4,8 %, e de proporgéo de
seqUelas neuroldgicas se deveram ao fato de que os sorotipos de
Neisseria meningitidis foram susceptiveis a penicilina, cefotaxima,
cotrimazol e ciprofloxacina ',
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CONCLUSAO

A natureza devastadora da infeccdo meningocécica
sistémica torna essencial que medidas preventivas sejam
encorajadas. E importante ressaltar que o portador assintomatico &
o principal fator na transmiss@o da doenga. Assim sendo, é
necessario que todos os contactantes intimos do paciente acometido
recebam a quimioprofilaxia. No Brasil, as vacinas antimeningocacicas

tém sido utilizadas como medida profilatica no controle de surto e/ou
epidemias, e também nas situagbes especiais previstas na
normatizagéo do CRIES.

O conhecimento de condigdes predisponentes da doenga
meningocdcica séo importantes para que medidas profilaticas, como
avacinagao, sejam tomadas, de modo a minorar a morbiletalidade
associada a este agente bacteriano.
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