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RESUMO: O género Neisseria é constituido de dez espécies, duas das quais sdo patdgenos estritamente humanos, a Neisseria
gonorrheae ¢ a Neisseria meningitidis. As neissérias sdo diplococos Gram-negativas imdveis, exigente para o crescimento
e capinofilicas. N. meningitidis apresentam capsulas enquanto N. gonorrhoeae ndo é capsulado. N. meningitidis apresenta
como fatores antigénicos, polissacarides que permitem a divisdo antigénica em varios subgrupos, proteinas de membrana
externa (Omp) e os lipossacarides. A bactéria também possui receptores especificos dos pili meningococicos que favorecem
a sua colonizagdo na nasofaringe; e a capsula protege da fagocitose mediada por anticorpos. Pode apresentar duas formas
clinicas: a meningite (que pode ser causada também por outros microrganismos) ¢ a meningococcinemia (septicemia com ou
sem meningite, fatal). N. gonorrhoeae aparesenta como fator de viruléncia: a capsula e as proteinas pilina, Por, Opa, Proteina
I, Tbp1 e Tbp2, Lbp, LOS e B-lactamase. A bactéria causa a doenga conhecida como gonorréia, que pode se apresentar como
doenga pélvica inflamatoria, salpingite em mulheres, epididimite em homens e oftalmia neonatal em criancas. Além disso, a
bactéria pode-se disseminar para outras partes do copo.
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VIRULENCE FACTORS OF Neisseria spp
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ABSTRACT: The genus Neisseria is constituted of ten species, two of which are strict human pathogens: the Neisseria
meningitidis and the Neisseria gonorrhoeae. The neisserias are immovable Gram-negative coccus, demanding for the
growth. The N. meningitidis contains capsules while N. gonorrhoeae doesn’t. The N. meningitidis presents as antigenic
factors, polyssaccharides that allow the antigenic division in some serogroups, proteins of external membrane (Omp) and
lypossaccharides. The bacterium also have specific pili receptors that helps its settling in nasopharinx; and the capsule protects
of fagocitosis by antibodies. It can have two clinical presentations: the meningitis (also caused by other microorganisms) and
the meningococcemia (septicemia with or without meningitis, fatal). The N. gonorrhoeae contains as virulence factors: the
capsule and the pilin, Por, Opa, protein III, Tbp1 and Tbp2, Lbp, and LOS proteins . The bacterium cause the disease known
as Gonorrhea, that presents as inflammatory pelvic disease (PID), salpingitis in women, orchitis in men and neonatorum
ofthalmia in children. Moreover, the bacterium can itself be spread for the other parts of the body.

KEY WORDS: Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae; Virulence; Gonorrhea; Meningitis; Pathogens

Introducao

As neissérias constituem um grupo de cocos
Gram-negativos que geralmente se ajuntam aos pares.
Alguns membros do grupo sdo habitantes normais do trato
respiratorio humano, e ocorrem no meio extracelular; outros
(gonococos, meningococos) sdo patogénicos para o homem
e a sua localizagdo é caracteristicamente intracelular. O
microrganismo tipico do género Neisseria é um diplococo
Gram-negativo com, aproximadamente, 0,8um de didmetro.
As neissérias sdo imoveis e ndo formam esporos. Os cocos,
individualmente observados, apresentam a forma de rim,
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com os lados adjacentes planos ou concavos. As culturas
envelhecidas, ou aquelas expostas a antibidticos, podem
apresentar microrganismos intumescidos ou deformados.
Os meningococos ¢ 0s gonococos autolisam rapidamente,
sobretudo emmeio alcalino. As neissérias sdo microrganismos
aerobios estritos. Fermentam varios carboidratos, formando
acido sem gas. Os meningococos (MC) e os gonococos
(GC) crescem melhores em meios que contém substancias
complexas como sangue ou proteinas de animais, € numa
atmosfera com 10% de CO2. Sao facilmente inibidos pelos
constituintes toxicos do meio, tais como acidos graxos ou
sais. Sdo rapidamente mortos pela dessecagio, pela luz solar,
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pelo calor umido e pela maioria dos desinfetantes ¢ agentes
quimioterapicos. Produzem indofenol-oxidase e enzimas
autoliticas, que provocam o intumescimento das bactérias e
dissolugdo das culturas. Este processo pode ser inibido por
cianeto ou pelo aquecimento a 65°C, durante 30 minutos
(JAWETZ et al, 1970).

Neisseria gonorrhoeae e Neisseria meningitidis sdo
patdgenos pertencentes ao mesmo género. Ambas possuem
pili tipo 1V, a qual é essencial na viruléncia , promovendo
intera¢des bacterianas com células eucaridticas. Este pili se
encontra agregado a subunidades protéicas designadas PilE
ou pilina (MARCEAU, 1999).

O MC produz dois tipos de pilina: pilinas de classe
1, que sdo reconhecidas por sua habilidade de ligar anticorpo
monoclonal SM1, o qual reage com um epitopo localizado
na regido constante do anticorpo, enquanto as de classe II
ndo possui tal propriedade. As pilinas de classe I do MC
demonstram extensiva homologia com pilinas do GC. Em
MC, variantes de pilinas de alta adesdo sdo responsaveis
pela formacdo de um grande feixe de pili que liga bactéria,
causando o crescimento de colonias em infecgdes (VIRJI et
al., 1989).

E importante salientar, também a fun¢do das
porinas, que sdo proteinas de espécies patogénicas de
neissérias — no caso, N. gonorrhoeae e N. meningitidis —,
importantes para sorotipagem de antigenos, componentes de
supostas vacinas e para seu principal papel que consiste na
colonizacdo intracelular de células humanas. Grande parte
das espécies de Neisseria expressa somente uma classe
de porina (DERRICK, 1999), conhecida como Por, com a
excecdo do MC e do GC: o primeiro expressa duas classes de
porinas (PorA e PorB) e o segundo uma classe (PorA). Tais
porinas sdo alvos de estudos para métodos de sorotipagem e
para desenvolvimento de vacinas (FRASCH, 1985; GILL,
1991).

Fatores de viruléncia da Neisseria

Assim como outras bactérias gram-negativas,
as espécies de Neisseria possuem uma membrana
citoplasmatica interna, uma camada de glicopeptideos e uma
membrana externa que contém lipooligossacarideos (LOS),
proteinas e fosfolipideos. Ao contrario de muitas bactérias
gram-negativas, os lipoligossacarideos de meningococos
e gonococos carecem de cadeias laterais repetitivas de
antigenos somaticos “O”. O nucleo polissacarideo LOS
do gonococo sofre variagdes antigénicas em sua estrutura
molecular com uma freqiiéncia bastante alta, resultando
na exposicdo de diferentes epitopos do ntcleo LOS na
superficie celular. As variagdes estruturais do LOS podem
influir na aderéncia e na ligagdo bacteriana e podem afetar a
morte da bactéria causada pelo soro humano normal. O LOS
de N. meningitidis também apresenta diversidade antigénica
e estrutural, e ja foram descritos pelo menos doze sorotipos
LOS. Os componentes glicopeptidicos do gonococo também
podem atuar como fator de viruléncia, porque sdo citotoxicos
em cultivo de amostras de tuba uterina, ¢ também pode
contribuir para patologia gonocdcica , ativando a cascata de
complemento (KONEMAN et al., 2001).

Asestruturas de superficie das neissérias patogénicas
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foram o tema de intensas pesquisas microbioldgicas durante
algum tempo, na tentativa de identificar as estruturas
imunogénicas que pudessem ser empregadas para o
desenvolvimento de vacinas. Tanto a N.gonorhoeae quanto
a N.meningitidis possuem pili projetados na superficie
celular bacteriana, ¢ mediam parcialmente a aderéncia
do microrganismo as mucosas. N. gonorrhoeae provida
de pili adere as células suscetiveis ¢ podem iniciar uma
infecgdo; os anticorpos dirigidos contra os pili podem inibir
a aderéncia.Também ¢é imaginado que os pili possam atuar
superando a repulsdo eletrostatica entre a superficie mucosa
carregada negativamente e as células bacterianas de cargas
similar. Essas estruturas também podem impedir a ingestao
e podem estar envolvidas na troca de material genético.
Os pili gonococicos sdo formados por subunidades de
proteina pilina que possui peso molecular aproximadamente
de 16,5 a 21,5 kDa. Embora mais dificil de demonstrar, o
meningococo recém isolado também possui pili que mediam
a aderéncia do microrganismo a mucosa da nasofaringe. Os
microrganismos encontrados no liquido cefalorraquidiano
possuem pili in vivo, mas ndo se sabe até que ponto os pili
meningococicos desempenham fungdes na capacidade dos
microrganismos em atravessar a barreira hematoencefalica
ou interagir com os tecidos meningeos (KONEMAN et al.,
2001).

Os pili gonocdcicos sofrem variagdes da fase
antigénica. In vivo, a variagdo de fase entre o estado com
pili (P+ e P++) e sem pili (P-) ocorre com alta freqiiéncia;
nessa situagdo os genes pil (genes estruturais para proteinas
do pili) podem ser expressados ou as proteinas do pili que
sdo sintetizadas pelo microrganismo ndo podem se agrupar
para formar pili funcionais. Os pili meningocdcicos, também
podem sofrer variagdes antigénicas, durante a qual os
genes pil, dos quais existem ao menos 20 copias por célula,
recombinam entre si para produzir novos tipos antigénicos.
Em uma determinada cepa, somente um unico gene ¢
funcional de modo que apenas um tipo de pili € expressado.
O numero total de tipos de pili que podem resultar das
recombinagdes entre os vinte ou mais genes pil/ sugere que
a gama de diferentes tipos antigénicos de pili pode ser,
teoricamente, muito amplo. Outros estudos também sugerem
que a expressdo quantitativa dos genes pil em N. gonorrhoeae
pode responder a regulagdes de transcri¢do positivas ou
negativas mediadas por proteinas transdutoras de sinais que
se formam em resposta a diversos estimulos ambientais, como
pH, osmolaridade e temperatura. Os pili, juntamente com as
proteinas da membrana externa do gonococo, continuam
a ser pesquisados como antigenos selecionados para o
desenvolvimento de vacinas antigonocdcicas (KONEMAN
etal., 2001).

As células de N. gonorrhoeae também contém
diversas proteinas que estdo presentes na superficie da
membrana externa ou que se estendem por toda essa
membrana. As proteinas da membrana externa do gonococo
estimulam a formagdo de anticorpos em respostas mediadas
por célula, reduzem a associag¢do leucocitaria e resisténcia
aos efeitos bactericidas do soro humano normal. Nas
células de N. gonorrhoeae, algumas dessas proteinas sdo
especificas de espécies, de cepa e de tipo ¢ foram estudadas
com possiveis antigenos para o desenvolvimento de vacinas
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antigonococicas. A proteina porina denominada Por ou
proteina I é uma proteina termoestavel associada ao LOS
de 32 a 36 kDa. Essa proteina ocupa toda a espessura da
membrana externa e atua na entrada e saida de moléculas
pequenas para o espaco periplasmatico e a partir dele.
Anticorpos monoclonais dirigidos contra epitopos do Por
sd0, na atualidade, a base de diversos esquemas de tipificagdo
sorologica do gonococo. Esses anticorpos também sdo
empregados em sistemas compactos disponiveis no comércio
para identificagdo de N. gonorrhoeae por co-aglutinagdo de
estafilococos (KONEMAN et al., 2001).

N. gonorrhoeae expressa proteinas de opacidade
(Opa) na membrana externa que também atuam junto com
os pili na aderéncia as mucosas. As proteinas Opa tém peso
molecular de 20 a 28kDa. O microrganismo possui de 10 a
20 genes opa completos no cromossomo, sendo que mais de
um deles podem ser expressos simultaneamente. A regulagédo
da expressdo dos genes opa depende da presenga de uma
seqiiéncia de cinco nucleotideos presente em triplicata na
extremidade 3’ do gene estrutural. A geracdo de variabilidade
donumero de cdpias daseqiiénciade cinconucleotideos ocorre
durante o processo de replicacdo do DNA; a subseqiiente
transcrigdo e tradug@o da informagdo genética resultam em
uma modificac¢do do padrio de leitura da traducdo que permite
a expressdo de até trés tipos diferentes de Opa. Um terceiro
tipo de proteina gonocdcica, denominada proteina III, tem
peso molecular aparente de 30 a 31 kDa, esta estreitamente
relacionada com o LOS e a Por, apresenta poucas varia¢des
intra e intercepas ¢ mostra consideravel identidade antigénica
com proteina da membrana externa da E. coli denominada
OmpA. Os anticorpos dirigidos contra a OmpA se unem a
proteina III sobre a superficie do gonococo e bloqueiam a
ligacdo dos anticorpos anti-LOS e anti-Por. A ligacdo desses
anticorpos diminui em grande parte o efeito bactericida do
soro humano normal sobre o gonococo. Além das proteinas
Por, Opa e proteina III, foram descritas varias outras proteinas
de membrana externa de N. gonorrhoeae. Algumas dessas
proteinas atuam como receptores de transferrina e lactoferrina
humanas e provavelmente interferem na aquisi¢do do Ferro
necessario para o metabolismo bacteriano (KONEMAN et
al., 2001).

As cepas virulentas de N. meningitidis possuem
capsulas de polissacarideo situado externamente 8 membrana
celular externa, na superficie das células bacterianas. Foram
descritas 13 sorogrupos capsulares diferentes. As capsulas
conferem resistentes aos microrganismos contra a fagocitose,
particularmente em auséncia de anticorpos opsonizantes.
Varios antigenos protéicos também estdo associados a
membrana externa das cepas de N. meningitidis. Algumas
dessas proteinas, juntamente com sorotipos LOS conferem
antigenicidade tipo-especifica além de antigenicidade
grupo-especifica associada a capsula de polissacarideos.
Por exemplo, os meningococos dos sorogrupos B e C
podem ser diferenciados em 15 sorotipos diferentes cada
um, com base na resposta antigenicamente diferentes das
proteinas de membrana externa e dos LOS. A proteinas da
membrana externa de N. meningitidis ‘podem ser dividias
em cinco classes de acordo com o peso molecular: Classe
1 (44 a 47 kDa); Classe 2 (40 a 42 kDa); Classe 3 (37 a
39 kDa), Classe 4 (33 a 34 kDa) e Classe 5 (26 a 30 kDa).
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Essas proteinas sdo encontradas na superficie da membrana
externa e, além de seus pesos moleculares diferem quanto a
sensibilidade a tripsina, a desoxicolato ¢ a desnaturagdo por
calor. Todas as cepas de N. meningitidis possuem Omp 2 ou
3 (mas nunca ambas), e essas proteinas, predominantes na
membrana externa, atuam como porinas e sao responsaveis
pela especificidade do sorotipo. As proteinas de Classe 1 e
de Classe 5 s@o encontradas na maioria dos meningococos,
embora tenham sido observadas diferencas qualitativas e
quantitativas em sua expressdo. O sistema de tipificagdo
utilizados para estudos epidemioldgicos dos meningococos
¢ baseado no antigeno polissacaridico de grupo junto com as
diferengas antigénicas entre as proteinas de Classe 2 ou 3 e os
determinantes LOS presentes. Os determinantes antigé€nicos
nas proteinas 1 e 5, se presentes, sdo utilizados para designar
subsorotipos (KONEMAN et al., 2001).

Meningite por N. meningitidis

A doenga meningocdcica, exclusiva da raca
humana, continua como uma grande preocupagio de saude
publica, mesmo em paises desenvolvidos, devido ao seu
carater infecto contagioso, sua agressividade e a alta taxa
de mortalidade. Um estudo epidemioldgico realizado na
regido de Campinas, SP, de 1993 a 1998, demonstrou que os
anos de 1996 e de 1997 apresentaram maiores coeficientes
de letalidade (23,8%) coincidindo com picos de incidéncia
do sorogrupo B, havendo uma tendéncia a queda em
1997 possivelmente atribuido ao impacto da campanha
de vacinagdo contra o meningococo (DONALISIO et al.,
2000).

Outro estudo realizado no Hospital Universitario de
Taubaté — SP, de 1995 a 1998, relatou que o agente mais
prevalente dentre os identificados, foi N. meningitidis,
como causador de 17,1% das meningites bacterianas, com
distribuigdo preferencialmente nos meses frios, porém sem
caracteristicas de surto ou epidemias (NASCIMENTO,
2000).

Os agentes etiologicos mais freqiientemente
encontrados nas infec¢des fulminantes pds-esplenectomia
(IFPE) sdo as bactérias encapsuladas, tais como Streptococus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B e Neisseria
meningitidis, sendo estes responsaveis por 73% de todas
as IFPE. Esses patogenos sdo encontrados nas vias aéreas
superiores e penetram no na corrente sangiiinea em
pacientes asplénicos, devido ao déficit de complemento para
opsoniza¢do, reduzindo a defesa dos hospedeiros a invasdo
desses patogenos (MARQUES & PETROIANU, 2003).

A Organizagdo Mundial da Satde estima em 500
mil a 600 mil as mortes/ano causadas pelo meningococo. A
incidéncia varia de 0,5 caso/100.000 habitantes, nos paises
desenvolvidos, até 100-150 casos/100.000 habitantes, em
alguns paises em desenvolvimento. As cepas A, B, e C sio
responsaveis por até 90% dos casos de doenga meningococica;
o restante € causado pelos grupos Y e W 135. O soro grupo A
estd, normalmente, associados a manifestagdes epidémicas,
enquanto os B ¢ C a situagdes endémicas. Na América do
Sul, prevalece o sorotipo C que, ultimamente também vem
aumentando sua incidéncia em paises europeus. Nos ultimos
20 anos o meningococo B tem se tornado a maior causa de
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enfermidade meningococica em paises em desenvolvimento
(BARSANTI, & BARSANTI, 2000).

Formas Clinicas da doenca Meningocécica

O periodo de incubagio da doenga varia entre um
e dez dias, freqiientemente, entre um e trés dias. A sindrome
se apresenta sob uma enorme diversidade de manifesta¢des
clinicas, desde quadros assintomaticos, com bacteremia
inaparente benigna, até septicemia com ou sem meningite,
podendo ter evolugdo fulminante em poucas horas. Nos caso
de meningococemia, com ou sem o comprometimento do
SNC, o inicio é, geralmente, brusco, com febre, calafrios,
mal estar e prostragdo, podendo evoluir com quadros de
manifesta¢do cutanea, associado a disturbios de coagulacio
e a sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Os sinais clinicos
de doengas meningeas sdo indistinguiveis por agentes
responsaveis por meningites. Manifestagdes clinicas como
artrite, miocardite, pericardite, pneumonia e conjuntivite,
embora possiveis, sdo menos freqiientes. Apresentacdo
clinica classica, com manifestagdes de pele descritas,
presenca de sinais meningeos, sinais de choque e alteragdes
da coagulagdo ¢ altamente sugestiva do diagndstico de
doenga meningococica, porém nas formas ndo tdo ricas em
sinais e, mesmo para confirmag¢éo de diagndstico e etiologico
de casos sugestivos, ¢ necessario um isolamento da bactéria
no sangue, no liquor e/ou outros liquidos naturais. As provas
de deteccdo de antigenos no liquor, no sangue ¢ na urina
sdo também altamente sensiveis e especificas, permitindo
o diagnostico da doenga meningocdcica (BARSANTI &
BARSANTI, 2000).

Nao ¢é incomum a meningite bacteriana aguda
cursar com complicagdes, principalmente quando nido ha
tratamento precoce, podendo ocorrer edema cerebral com
herniagdo encefalica, lesdo cortical difusa, comprometimento
de nervos cranianos, hidrocefalia ¢ altera¢des sensitivo-
motoras (OLIVEIRA et al., 2002).

Imunidade no hospedeiro

N. mengingitidis estabelece infec¢des sistémicas
somente em individuos cujo soro contém anticorpos
especificos contra antigenos capsulados ou ndo-capsulados
(parede celular) do microrganismo invasor, ou em pacientes
deficientes de componentes do complemento. A integridade
do epitélio da mucosa faringea e respiratoria parece ser
importante na prote¢do da invasdo desse patogeno. Irritacdo
cronica da mucosa devido a umidade baixa ou seca, ou dano
a mucosa resultante de uma infecg¢do respiratdria anterior,
podem ser fatores que predispdem a invasdo da doenga. A
presenga no soro de IgG ou IgM ¢ provavelmente o fator
mais importante na prevengdo da manifesta¢do da doenga no
hospedeiro. Esses anticorpos sdo especificos contra antigenos
de superficie capsulares e ndo-capsulares. Os anticorpos sdo
produzidos em reposta a colonizagdo com filtros carreadores
de N. meningitidis, bem como N. lactamica, e outras espécies
ndo-patogénicas de Neisseria que habitam normalmente o
trato respiratorio superior. Anticorpos protetores sdo também
estimulados por antigenos de reagdo cruzada em outras
espécies de bactérias tal como Escherichia coli. A fungéo

42

PERON et al

bactericida dos anticorpos na prevengdo da doenga explica
porque altas taxas de ataque sdo vistas em criangas de 6 a 9
meses de idade , o tempo em que os anticorpos da mae estio
diminuindo.Individuos com deficiéncia do complemento
(Cs, C6, C7, ou C8) podem desenvolver meningococcemia.
Isto enfatiza a importancia do complemento na defesa contra
doenga meningocdcica (TODAR, 2002; BRICKS, 2003).

Tratamento e prevencio

A penicillina é a droga de escolha para tratar
meningococcemia ¢ meningite meningocdcica. Embora a
penicilina ndo penetre a barreira hematoencefalica normal,
atravessa essa barreira quando as meninges estdo agudamente
inflamadas. Tanto o Clorafenicol ou uma terceira geragéo de
Cefalosporinas tais como Cefotaxina sdo usados em pessoas
alérgicas a penicilina (KONEMAN et al., 2001).

A literatura, porém, vem trazendo informagdes
cada vez mais freqiientes sobra a resisténcia deste
microrganismo a penicilina, iniciando em 1987 na Espanha
o relato do primeiro caso de isolamento de N. meningitidis
com sensibilidade intermediaria & penicilina e no final da
década de 90 evidenciou-se o crescente nimero de casos de
resisténcia intermediaria a penicilina, sugerindo mudangas no
tratamento habitual de penicilina para ceftriaxona, conforme
ja realizado na terapéutica da meningite por Streptococus
pneumoniae (GOMES & BATISTA, 2002).

A doenca meningocécica € contraida através do
contato com individuos infectados. Devido as altas taxas
de incidéncia na popula¢do com alto risco, foi requerido
a quimioprofilaxia. A erradicagdo dos portadores sadios
¢ improvavel. Desta maneira os esforcos passaram a ser
concentrados no na tratamento profilatico de pessoas
expostas a pacientes afetados ¢ no estimulo da imunidade
contra os sorogrupos mais comumente associados a doenga.
A aminocilina e a rifampicina tém sido utilizadas com
eficacia na quimioprofilaxia com antibidticos; entretanto
efeitos toxicos foram associados ao uso da aminociclina,
e foi observado o desenvolvimento de N. meningitidis
resistente a rifampicina durante o tratamento. Atualmente, é
recomendada a profilaxia com uma sulfonamida para pessoas
expostas a cepas suscetiveis , e a rifampicina ¢ administrada a
pacientes com cepas resistentes as sulfonamidas (MURRAY
et al., 2000).

Vacinas

As vacinas contra N. meningitidis sdo obtidas através
da utilizagdo de polissacarideos capsulares bacterianos
purificados, relativos a cada subgrupo de bactéria envolvido
(KONEMAN et al., 2001; BRICKS, 2003).

Vacinas contra meningococos A e C: monovalente contra
meningococo A; monovalente contra meningococo C;
polivalente contra meningococos A e C. Indica-se a vacinacdo
para criangas acima de dois anos de idade e a revacinagdo ,
dependendo da faixa etaria envolvida. A via de administragio
¢ subcutanea e os preparados comerciais, encontrados em
nosso pais ja vém em monodoses com seringas proprias para
aplicacdo. Freqiientemente sdo os efeitos colaterais que se
restringem a dor, enduragio ¢ hiperemia locais, embora mais
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raramente, reagdes sist€émicas com irritabilidade, calafrios
e febre de baixa intensidade possam perdurar por 48 horas
(BARSANTI & BARSANTI, 2000).

Um estudo comparativo realizado no Instituto

Butantan — SP relatou a diferenga de trés meios de cultivo
para a produgdo do polisacarideo C para a produg@o de vacina
contra meningite C, concluiu que ha a possibilidade do meio
de Caltin 6 substituir o tradicional meio de Frantz, devido
a sua praticidade de cultivo e das etapas de purificagdo do
processo de produgdo do polissacarideo (PAZ et al., 2003)
Vacina polivalente contra o meningococo B e C: o
polissacarideo B, ao contrario do polissacarideo A e C, tem
baixo poder imunogénico, o que dificulta o desenvolvimento
de vacinas que conduzem a uma boa resposta protetora. A
vacinag¢do contra o meningococo B nio deve ser indicada
rotineiramente, restringindo-se a utilizagdo em pacientes
acima de 4 anos de idade, quando de situag¢des epidémicas.
Por fim, a vacinagdo de rotina de criangas com idade inferior
a 4 anos, traz, aos envolvidos a falsa impressdo de protecdo
adequada contra a doenga meningocdcica pelo meningococo
B (BARSANTI & BARSANTI, 2000).
Vacinapolivalente contra os meningococos A, C,Y e W 135:
os preparados contra os meningococos Y ¢ W135 em adultos,
sdo seguros e imunogénicos. Varios estudos tém demonstrado,
também, a eficacia vacinal do composto quadrivalente (A, C,
Y e W 135). No Brasil, os sorotipos Y ¢ W 135 nio estio
envolvidos na génese da sindrome meningocdcica e, assim,
ndo existe a indicagdo da profilaxia vacinal contra esses
grupos. A aplicacdo ¢ realizada em dose Ginica com pequena
incidéncia de efeitos colaterais que, quando presentes, sdo
leves e de pequena repercussdo. Contudo, em alguns casos
pode ocorrer eritema local, que perdura por um a dois dias.
(BARSANTI & BARSANTI,2000).

Forma Clinica da Gonorréia

A gonorréia ¢ um tipo especifico de uretrite que, em
adultos, praticamente envolve somente membranas mucosas
da uretra, resultando em uma secregdo purulenta mais comum
em homens do que em mulheres. 50% das mogas infectadas
por N. gonorrhoeae apresentam cervicite assintomatica e 5%
dos rapazes com uretrite gonococica nio tém os sintomas.
A prevaléncia de infec¢do gonococica em levantamento
de rotina nos EUA varia entre 1,7% em clinicas de saude
escolares 6% em clinicas de adolescentes e 19% em clinicas
de DST. Quando sintomatica, a Neisseria gonorrhoeae pode
causar, além de uretrites ¢ cervicites, epididimite, proctite,
endometrite, salpingite, periepatite ¢ infecgdes disseminadas
(ROMERO, 2000).

A gonorréia esta geralmente limitada as superficies
de mucosas recobertas por epitélio colunar. As areas mais
freqiientemente envolvidas sdo a uretra, o cérvice, o reto
¢ a conjuntiva. O epitélio estratificado, que recobre a
vagina adulta, ndo ¢é susceptivel a infecgdo pelo gonococo.
Entretanto, o epitélio vaginal na pré-purberdade o qual ainda
ndo fora queratinizado sob a influéncia do estrogeno pode
ser infectado. Por tanto a gonorréia em mocgas podem estar
presentes como vulvovaginites. As infec¢des da mucosa
sdo, geralmente, caracterizadas por uma secregdo purulenta
(KONEMAN et al., 2001).
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A gonorréia com pouca complicagdo no homem
adulto ¢ uma inflamag¢do na mucosa da uretra anterior. O
sintoma mais comum ¢é uma secre¢do que pode variar de
tonalidade clara esbranquicada até secre¢do purulenta.
Disuria esta freqlientemente presente. A inflamacdo dos
tecidos uretrais resulta em vermelhiddo cléssica, inchago,
calor ¢ dor, o que marca a resposta inflamatoria. Ha um
intenso ardor ¢ dor antes de urinar. Nos dias anterior ao
diagnostico bacterioldgico, o médico ja o confirmara pela
clinica do paciente diferentemente de outros tipos de uretrite
ndo especificas. Ocasionalmente, infeccdes disseminadas
podem ocorrer, cujas formas mais comuns so a sindrome da
dermatite-artrite, endocardite ¢ meningite. Estudos também
comprovam que a Neisseria gonorrhoeae ¢ arrolada, também,
como agente causal da infecgdo puerperal (PINHEIRO et al.,
2000; ROMANELLI et al, 2002).

Patogenia e Imunidade

Os gonococos se fixam as células da mucosa,
penetram e se multiplicam no interior das células. Em seguida,
passam através das células para o espaco subepitelial, onde a
infeccdo € estabelecida. A presenga de pili ¢ importante para
a fixacdo da bactéria. A proteina Opa se fixa na superficie da
célula hospedeira e, dirige a migracdo das bactérias para as
células epiteliais. Os pesquisadores acreditam que a proteina
Por tem a capacidade de proteger as bactérias fagocitadas da
destrui¢do intracelular ao inibir a fusdo do fagolisossomo.
O LOS gonocdcico estimula a resposta inflamatdria e a
liberacdo de TNF-a responsavel pela maioria dos sintomas
associados a doenga gonocdcica. A IgG3 é o anticorpo de IgG
predominante produzido em resposta a infec¢do gonocdcica.
Embora a resposta humoral a proteina Por seja minima, sdo
rapidamente detectados anticorpos séricos dirigidos contra
a pilina, a proteina Opa ¢ o LOS. Os anticorpos dirigidos
contra o LOS podem ativar o complemento, liberando C5a,
que possui efeito quimiotatico sobre os neutrdfilos. Todavia,
a IgG ¢ os anticorpos IgAl secretorios dirigidos contra a
proteina III podem bloquear essa resposta bactericida dos
anticorpos. Os individuos com deficiéncias hereditarias do
complemento apresentam um risco consideravel de doencas
sistémicas (KONEMAN et al., 2001; TOWNSEND et al,
2002).

Tratamento

O tratamento recomendado para essas infecgdes
¢ uma terceira geragdo de cefalosporinas ou adi¢do de
fluoroquinolona ao antibidtico (p. ex. ertitromicina) contra
qual infec¢des possiveis com Chlamydia trachomatis.
Parceiros sexuais devem ser avaliados e tratados. Nos EUA,
os agentes antimicrobianos recomendados sdo: cefitriaxona;
cefixima; ou, oflaxacina (MURRAY et al., 2000).

Prevenciao e controle
Nao ha vacina efetiva para protegdo especifica contra
a gonorréia. Vacinas que consistem de proteinas PilE ou Por

sd0 pouco eficazes, devido as causas ja citadas anteriormente
no inicio deste trabalho. A evolugdo da resisténcia aos
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antimicrobianos da N. gonorrhoeae tem ultimamente
afetado seu controle. A quimioprofilaxia ¢ ineficaz, exceto,
para a protecdo de recém-nascidos contra infecgdes oculares
(oftalmia neonatal) onde sdo utilizados rotineiramente nitrato
de prata a 1%, ou eritromicina a 0,5% na forma de pomadas
oftalmicas. O uso profilatico de penicilina para evitar a doenga
genital ¢ ineficaz, podendo selecionar cepas resistentes.
Para impedir a epidemia de gonorréia, ¢ importante realizar
atividades educativas e triagem de acompanhamento dos
contatos sexuais (MURRAY et al., 2000).
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