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Prefacio e agradecimentos

Em Portugal a doenca meningocdcica tem sido alvo de vigilancia,
essencialmente clinica, ha décadas. A introducdo no mercado de uma vacina
conjugada contra o meningococo C, em 1999, no Reino Unido, veio tornar
ainda mais premente a necessidade de monitorizar adequadamente a doenca
com o duplo objectivo de ajudar a decidir acerca da melhor estratégia de
vacinacao para o Pais e de monitorizar os efeitos dessa vacinacgéao.

Portanto, em 2000 a Direc¢do-Geral da Saude (DGS) desenvolveu, no ambito
do Sistema de Alerta e de Resposta Apropriada (SARA) o Modulo SARA /
Meningites e, em 2002, criou em parceria com o Instituto Nacional de Saude
Dr. Ricardo Jorge (INSA), o Programa de Vigilancia Integrada da Doenca
Meningococica.

Este estudo sumariza a evolugdo da vigilancia epidemiolégica da doenca
meningococica no periodo de 2000-2006, avaliando também as coberturas
vacinais e o consequente impacte da vacinacéo, pretendendo-se que seja 0
primeiro que, de uma forma sistematica e abrangente, permita acompanhar a
histéria da doenca em Portugal.

Assim, a DGS agradece, aos técnicos da anterior Direccdo de Servicos de
Informacao e Analise (DSIA) e da anterior Divisdo de Doencas Transmissiveis
(DT), da Direccdo-Geral da Saude, que estiveram envolvidos na vigilancia da
doenca, bem como todos os que estiverem relacionados com os trabalhos que
conduziram as decisdes sobre vacinagdo, nomeadamente, técnicos da
Direccdo-Geral da Saude e os membros da Comisséo Técnica de Vacinagao.

Agradece ainda aos Hospitais, a todos os Laboratérios que notificaram casos,
as Autoridades de Saude, as Escolas e as familias que tém colaborado nos
esforgos para vigiar e controlar a doenca.

Concretamente, no que respeita a vigilancia integrada da doenca e a realizacéo
deste estudo, destacam-se ainda os seguintes agradecimentos:

- A Dra. Laurinda Queirés, da Administracido Regional de Satde do Norte, que
tem coordenado, com rigor, capacidade cientifica, empenho e dedicacdo, em
representacdo da DGS, o programa de Vigilancia Epidemioldgica Integrada da
Doenca Meningococica e ao Dr. Luis Castro pela sua colaboracdo empenhada
neste programa principalmente no que respeita a vertente epidemiolégica.

- A Dra. Maria Jodo Simdes do INSA por todo o rigoroso e inovador trabalho
realizado no que respeita a identificacéo e caracterizacdo dos meningococo em
Portugal, sendo que, o seu trabalho, juntamente com a componente de
vigilancia epidemioldgica laboratorial, conduzida com eficiéncia e empenho
pela Dra. Cristina Furtado, permitiram desenvolver a Vigilancia Laboratorial da
Doenca Meningococica (VigLab-DM), estando ambas as componentes
integradas no Departamento de Microbiologia coordenado pela Prof2. Doutora
Laura Brum.

- Ao Prof. Manuel do Carmo Gomes, da Faculdade de Ciéncias de Lisboa, que,
como epidemiologista, colocou muito do seu saber, trabalho e disponibilidade,
no acompanhamento da vigilancia da doenga meningococica e na elaboracdo



deste estudo, sendo de realcar o seu contributo no apuramento e analise da
respectiva informagéo epidemioldgica.

- A Dra. Ana Meireles por gerir com rigor e dedicacido a base de dados da
Doenca Meningocdcica existente na DGS.

- A Dra. Judite Catarino e & Dra. Teresa Fernandes cujas fun¢ées na area da
vigilancia e controlo da doenca tém contribuido para a qualidade do programa.

O éxito da Vigilancia Integrada da Doenca Meningococica em Portugal s6 é
possivel pelo entendimento construtivo que se tem verificado a nivel central
entre os técnicos que representam a DGS e os técnicos do INSA, sendo que
esse esforco de parceria tem repercussbes positivas na participacdo dos
clinicos, dos Hospitais e das Autoridades de Saude.

O resultado dessa cooperacdo € visivel no nivel da informag&o obtida, no
controlo da doenca e na minimizacdo da disfuncédo social relacionada com o
aparecimento de casos.

Finalmente, um agradecimento as Firmas Farmacéuticas que tém fornecido
com eficiéncia as vacinas contra o meningococo C (Men C), aos Responsaveis
pela Vacinacdo, aos Médicos, aos Enfermeiros e aos pais que tornaram
possivel a administragdo de mais de um milhdo de doses da vacina MenC, em
2006, sem qualquer perturbacdo dos servicos ou ocorréncia de reaccoes
adversas graves, contribuindo para o decréscimo da incidéncia da doenca
meningocadcica em Portugal.

Direccdo-Geral da Saude, 31 de Maio de 2007

A Subdirectora-Geral da Saude

Maria da Graca Freitas



Laboratdrios de Microbiologia dos Servi¢os de Patologia Clinica dos
Hospitais que integram a Rede de Vigilancia Laboratorial da Doenca
Meningococica (VigLab-DM)
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Doenca Meningococica em Portugal

1. Introducdao

1.1 Identificac&o e agente etioldgico

A doencga meningocdécica (DM) é uma doenca bacteriana invasiva que se apresenta
geralmente como meningite ou como septicémia, por vezes como meningite com
septicemia. Mais raramente observam-se outras formas de apresentacdo clinica. A
septicemia meningocécica, com ou sem meningite, pode ter uma evolugdo muito
rapida e fulminante mesmo em individuos saudaveis. Petéquias e outras lesdes
purpuricas fazem geralmente parte do quadro clinico, nalguns casos observam-se
equimoses extensas associadas ao aparecimento de choque logo no inicio da doenca.

Apesar do diagnéstico precoce, da antibioterapia e das medidas de suporte de vida, a
letalidade por DM varia entre 8 e 15%, e a propor¢cdo de casos com sequelas entre os
sobreviventes, de 10 a 20% (Heymann 2004). Estas caracteristicas, aliadas a uma
incidéncia maior nas criangcas do que nos adultos e a potencialidade para o
aparecimento de casos secundarios e de surtos, explicam a transcendéncia da
doenca, sendo frequente o alarme na comunidade mesmo quando ocorrem casos

esporadicos.

O agente etioldgico, Neisseria meningitidis, € uma bactéria comensal, frequente na
nasofaringe de portadores assintomaticos. Estima-se que 8 a 20% da populac&o pode,
em dado momento, revelar-se portadora (Stephens 2007) de estirpes ndo capsuladas
avirulentas, ou exprimindo um dos 13 serotipos capsulares. Embora possa ocorrer
doenca invasiva meningococica apds um longo periodo de colonizacdo da
nasofaringe, normalmente a infeccdo ocorre nos primeiros 10 dias apds colonizagéo
com a estirpe patogénica. Variaveis como a idade, o clima, o contacto com portadores,
o fumo activo ou passivo, as infeccBes respiratérias, as viagens e permanéncia em
novas comunidades, os espacos fechados ou com multides, sdo factores de risco
para doenca meningocécica.

A severidade da infeccdo relaciona-se com factores humanos, como deficiéncias do
sistema do complemento, hipogamaglobulinémia e outros, e com factores bacterianos.
De entre os constituintes bacterianos implicados na patogénese da infeccéo
meningocécica, conta-se a cpsula que protege a bactéria de ser eliminada pelos
mecanismos imunitarios do hospedeiro, a bacteridlise dependente do complemento e
a fagocitose, aumentando a sua capacidade de sobreviver quando invade a corrente
sanguinea ou as meninges. Outros constituintes implicados sdo as adesinas (pili) e os
factores de aquisicdo de nutrientes especificos, especialmente os mecanismos de
aquisicao de ferro a partir da lactoferrina, da transferrina e da hemoglobina humanas.
As vesiculas da membrana externa da parede celular que contém, entre outras,
moléculas de lipooligossacaridos (endotoxinas) constituem o maior factor de viruléncia
bacteriano e é a libertacdo dessas vesiculas que assume um papel determinante na
inducdo da resposta inflamatéria, na sépsis meningocdcica e na meningite.

E mal entendida a aptido particular do meningococo para invadir as meninges mas,
uma vez no espaco subaracnhoideu, onde estdo ausentes os factores celulares e
humorais de defesa do hospedeiro, a bactéria multiplica-se sem controlo e liberta
endotoxinas que promovem a activacao de citocinas proinflamatérias, em particular, o
factor de necrose tumoral (TNF) e a interleucina 1 (IL-1) que aumentam a



permeabilidade da membrana hemato-encefalica e promovem o influxo de neutréfilos
(Nadel and Kroll 2007).

Os doentes com meningococemia fulminante tém geralmente niveis muito elevados
tanto de mediadores pré-inflamatdrios como de mediadores anti-inflamatérios. A
morbilidade e a mortalidade da doenca meningocécica foram directamente
correlacionadas com a quantidade de endotoxinas circulantes. A morte ocorre
geralmente por coagulacdo intravascular disseminada e faléncia multiorgdos (van
Deuran et al 2000).

Cerca de 90% de meningococo isolados de portadores sdo considerados nao
virulentos por ndo existirem semelhangas genéticas com estirpes isoladas de
individuos com doenca meningocécica invasiva. Apenas estirpes capsuladas,
exprimindo um dos cinco ser6tipos A, B, C, W135 ou Y tém sido associadas a doenca
invasiva. Recentemente, e muito esporadicamente, tém sido isoladas estirpes
invasivas, com serogrupo 29E, Z ou X, de doentes infectados. Em 2006, pela primeira
vez ocorreu uma epidemia de varias centenas de casos causada por uma estirpe do
serogrupo X, a qual teve lugar no Niger (Nicolas 2007). A escala mundial, o serogrupo
A continua a ser responséavel pela maioria dos casos de doenca meningocdécica, mas
na Europa predominam largamente os serogrupos B e C.

1.2 Métodos de caracterizacdo de Neisseria meningitidis

A caracterizacdo seroldgica de Neisseria meningitidis é feita com base nas
caracteristicas antigénicas do polissacérido capsular para definicdo do grupo, e das
caracteristicas antigénicas das proteinas de membrana externa de classe 1 e 2 ou 3
(Fig. 1), para definicdo respectivamente do subtipo e do tipo. Embora ndo sejam
estudadas por rotina com fins epidemiol6gicos, as caracteristicas antigénicas dos
lipooligossacéaridos de membrana celular podem constituir um importante objecto de
investigacao para o desenvolvimento de vacinas.

Cytoplasmic membrane

.-L.(’)— Pariplasmic space

\\t Duter membrane

Lipooligosacsharide

; \ -

Capsule

Outar-membrans proteins

Phospholipid

Figura 1 — Parede celular de Neisseria meningitidis (de Rosenstein® et al 2001)

! Reproduc&o autorizada pela Dr.2 Rosenstein da Division of Bacterial and Mycotic Diseases, no National Center for
Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention.



Existe grande variabilidade quer na expressdo quer na estrutura antigénica dos
constituintes anteriormente referidos, em parte resultante do facto de ser esta uma
bactéria transformavel, isto €, capaz de promover trocas de material genético entre
bactérias. Se destas trocas, que normalmente ocorrem durante a fase de co-
colonizacdo da nasofaringe, resultar a aquisi¢cdo de alelos implicados na biosintese da
capsula polissacaridica, pode-se verificar o fendbmeno de switching capsular. Em
regibes geogréficas como aquela em que Portugal se insere, onde o serogrupo B é
predominante, a troca horizontal de DNA cromossomal que origine a aquisicdo de
alelos que codificam para a biosintese da capsula, resultard, com maior probabilidade,
na aquisi¢cdo de alelos do grupo B. Assim, em Portugal, os fendmenos de switching
capsular esperados sdo de serogrupo C (ou qualquer outro menos frequente) em
serogrupo B. Este fendmeno, que se admite poder ser potenciado pela pressdo
selectiva causada pela vacina, exige vigilancia continua.

Devido a hipervariabilidade genética referida, h4 que recorrer necessariamente a
técnicas moleculares de tipagem que permitem o estudo da proximidade genética
entre estirpes (identificacdo de surtos e epidemias), o entendimento das variacdes
moleculares ocorridas ao longo do tempo e a correlacdo entre caracteristicas de
patogenicidade e genoma.

A técnica inicialmente utilizada no estudo do genoma de Neisseria meningitidis foi a de
Multilocus Enzyme Electrophoresis (MLEE), que se baseia na variabilidade da
mobilidade electroforética de isoenzimas citoplasmaticas. Esta técnica permitiu, a
partir do inicio dos anos 80, agrupar as estirpes em tipos electroforéticos ou ETs
(Selander et al 1986) e relacionar hiperviruléncia com ETs. A analise do polimorfismo
enzimatico permite detectar pequenas muta¢cdes que ocorrem nos genes que
codificam para as enzimas fundamentais no metabolismo bacteriano, que assim
funcionam como marcadores clonais. Pela complexidade de execucdo e
impossibilidade de padronizacdo do MLEE, o método alternativo foi o de Multilocus
Sequence Typing (MLST). Este baseia-se na sequenciacdo de 7 alelos de genes
housekeeping, escolhidos com base no seu poder discriminativo. Cada sequéncia é
codificada com um numero e, da combinagdo dos sete nimeros referentes a cada
alelo, resulta um namero de tipo de sequéncia ou ST. Define-se como complexo clonal
0 conjunto de estirpes que, embora diferentes, partilhem identidade de pelo menos 4
dos 7 alelos estudados por MLST. Estudos subsequentes estabeleceram correlacdo
entre ET e ST (exemplo: o complexo clonal ET-37 corresponde ao complexo clonal
ST-11).

Embora tenham sido identificados mais de trés centenas de ETs englobados em 14
grandes complexos clonais, a grande maioria das estirpes invasivas do grupo C
pertence aos complexos clonais ST-8/Cluster A4 e ST-11/ET-37 e as do grupo B aos
complexos clonais ST-32/ET-5 e ST-41/44/Linhagem 3 (Caugant 1998). Estes
complexos clonais ndo excluem outros serogrupos.

O complexo clonal ET-37 contem o clone hipervirulento ET-15, ao qual esta associada
uma elevada letalidade e mais sequelas, em ndimero e/ou gravidade. O clone ET-15,
gue surgiu no Canada em 1986 e se tem dispersado pelo mundo inteiro deste entdo
(Ashton et al 1991), diferencia-se das restantes estirpes do complexo clonal ET-37 por
uma mutacdo pontual na posicdo 640 do gene fumC (contem um A em vez de um G)
(Vogel et al 2000). Em Portugal, tém sido identificadas estirpes do clone ET-15 desde
a implementacéo do sistema VigLab-DM em 2002.



1.3 Objectivos

O objectivo deste relatério € divulgar aos profissionais de salde, a comunidade
cientifica e a populacdo em geral, a informacgéo resultante da andlise dos dados do
Sistema de Vigilancia Integrada da Doenca Meningocdcica.

Tendo em conta a finalidade da vigilancia e dos seus objectivos, procura-se fornecer
informacdo Gtil para todos os que tém responsabilidades na prevencdo, no
diagnéstico, no tratamento e no controlo da doenca, de modo a tornar possivel a
introducdo de melhorias na vigilancia com impacto na saude da populacéo.

No relatério é também apresentada informacao sobre a cobertura vacinal pela vacina
contra a doenca invasiva por Neisseria meningitidis do grupo C e discutido o seu
impacto na epidemiologia da doenca em Portugal.

2. Vacinacao

2.1 As vacinas

Existem dois tipos de vacinas anti-meningococicas disponiveis no mercado em
Portugal, as polissacéridas e as conjugadas. Entre as polissacaridas, existe a dupla —
para os serogrupos A e C — e a tetravalente, para os serogrupos A, C, W135 e Y. As
vacinas conjugadas, cuja proteina de conjugacdo é a toxina mutante diftérica ou a
toxina teténica, estdo disponiveis apenas para o serogrupo C. Presentemente, existe
uma vacina conjugada tetravalente contra os serogrupos A, C, W135 e Y, mas ainda
ndo esté disponivel em Portugal.

As vacinas polissacéaridas induzem proteccédo mediada por anticorpos bactericidas em
individuos com sistema imunitario maduro. A sua imunogenicidade depende portanto
da idade dos individuos vacinados, ndo sendo eficazes em criangcas com menos de
dois anos de idade. Além disso, ndo produzem memdria imunoldgica, sendo
necessario doses de reforco periédicas para a manutencdo de um nivel eficaz de
proteccdo. Estas vacinas tém tido um papel importante no controlo de surtos e
epidemias e sdo usadas em Portugal na vacinacdo de viajantes para &reas
geograficas de hiperendemia.

As vacinas conjugadas estimulam os linfécitos T, o que muda a natureza da resposta
dos vacinados, induzindo memaria imunoldgica duradoura e obtendo-se uma eficacia
elevada da vacina em crian¢cas com menos de dois anos de idade. A vacina conjugada
para o serogrupo C tem uma eficacia que se estima ser superior a 90% (Alonso 2001,
Ramsay et al 2001) e, tendo capacidade de reduzir a colonizagéo faringea, € geradora
de imunidade de grupo. Estima-se que a diminuicdo de portadores e doentes entre 0os
nao vacinados é superior a 50% devido ao efeito de imunidade de grupo (Ramsay et al
2004).

Em Portugal estdo licenciadas quatro marcas de vacinas conjugadas contra o
meningococo do serogrupo C, das quais se comercializam trés. Estas trés
apresentam-se conjugadas com a toxina mutante diftérica ou com a toxina tetanica,
sendo intercambiaveis. Apesar disso um esquema vacinal deve, idealmente, ser
comecado e completado com a mesma marca comercial.

Continua a haver dificuldades no desenvolvimento de uma vacina polissacaridica anti
serogrupo B, devido a semelhancas antigénicas entre o polissacarido capsular e
glicoproteinas das células neuronais humanas, havendo fraca resposta imunol6gica ou
risco de reaccdo auto-imune em individuos vacinados. As estratégias no
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desenvolvimento de vacinas contra estirpes de N. meningitidis do serogrupo B,
centram-se nos constituintes proteicos e lipooligossacaridicos da membrana celular e
na sua capacidade de induzir anticorpos bactericidas. As proteinas de membrana
externa de classe 1, também designadas PorA, sdo o0s constituintes mais
imunogénicos e os primeiros que foram utilizados na preparacdo de vacinas nao
polissacaridicas. Estas porinas, que apenas existem na espécie meningitidis,
apresentam sequéncias aminoacidicas conservadas numa estrutura em folha 8 e
zonas com maior variabilidade que constituem 8 ansas fortemente imunogénicas, que
se projectam para fora da membrana celular (Fig. 2) (Derrick et al 1999).

Figura 2. Modelo molecular da porina PorA. As 8 ansas projectam-se na superficie da
membrana celular (de Derrick et al 1999).

Os epitopos com grande variabilidade antigénica localizados nas zonas variaveis 1
(VR1) e 2 (VR2), localizadas respectivamente nas ansas | e 1V, séo a base da tipagem
bacteriana (caracterizacdo do sub-tipo) e da produgéo de vacinas. Os anticorpos anti
ansas de superficie | e IV sdo bactericidas e promovem proteccao pela activacao da
via do complemento.

A grande variabilidade genética entre a populagdo bacteriana inviabiliza o uso
alargado deste tipo de vacinas, estando elas reservadas ao controlo de surtos ou
epidemias. Na Tabela 1 assinalam-se os subtipos de algumas estirpes do serogrupo B
gue tém sido utilizadas para preparacado de vacinas e alguns dos paises em que tém
sido aplicadas (Sierra et al 1991, Vermont et al 2003, Findlow et al 2006, Boutriau et al
2007).

Paises onde
foi usada

Cuba, Brasil

Cuba (¥

Noruega

Noruega

Noruega,
Nova
Zelandia

Noruega

Estirpe
(fendtipo)

Monovalente
(B:4:P1,19,15)

Bivalente
(B:4:P1.19,15

+
B:4:P1.7-2,4)

Hexavalente

Monovalente
MenBvac®

(B:4:P1.7,16)

Monovalente
MenZB®

(B:4:P1.7-
2,4)

Monovalente
(B:15:P1.7,16)

VR 1

19

19 72

7

72

VR 2

15

15 4

16

4

16

Tabela 1. Vacinas anti PorA e fenoétipo das estirpes que tém sido utilizadas na sua
preparacgao.

A vacina bivalente B:4:P1.19,15 + B:4:P1.7-2,4 (assinalada com (*) na Tab. 1), est4 a
ser desenvolvida experimentalmente pela GlaxoSmithKline Biologicals, visando em
particular as estirpes que circulam na Europa. Em Portugal, onde existe grande
diversidade de subtipos na populacdo bacteriana, embora o P1.7-2,4 seja dos mais
frequentes, ele representa apenas cerca de 6% das estirpes do grupo B, como
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descrevemos adiante neste relatério. Outros constituintes proteicos e
lipoolissacaridicos da membrana celular estdo a ser também alvo de estudo na
preparacdo de vacinas, encontrando-se algumas ja em fase de ensaio clinico.

2.2 Estratégias de vacinagao

Em Portugal, a vacina MenC foi comercializada em 2001 e introduzida no Programa
Nacional de Vacinacdo (PNV) em Janeiro de 2006 (DGS 2005a,b). Sdo recomendadas
trés doses, nas idades 3, 5 e 15 meses. Se a data de inicio da vacinacao se situar
entre 0os 10 e 11 meses, sdo recomendadas apenas 2 doses, sendo a segunda dada
apos os 12 meses. Para individuos que iniciam a vacinacdo apdés 0s 12 meses,
recomenda-se a administracdo de apenas uma dose (Tabela 2).

Simultaneamente, em 2006 foi efectuada vacinacdo complementar em regime de
campanha a criangas nascidas entre Janeiro de 1997 e Setembro de 2004 (2 a 9
anos) que tivessem recebido uma ou nenhuma dose antes dos 12 meses de idade.
Em 2007, a campanha estende-se até aos 18 anos de idade (DGS 2005b).

o Numero de doses a administrar
Idade de inicio

<12 meses > 12 meses
6 semanas a 3 meses @ 2 doses 1 dose aos 15 meses
3 meses 2 doses (aos 3 e 5 meses) 1 dose aos 15 meses
2 a9 meses ® 2 doses 1 dose aos 15 meses

10 a 11 meses 1 dose 1 dose
> 12 meses 1 dose, na primeira
oportunidade

Tabela 2. Esquemas de vacinacdo para a vacina MenC. O esquema recomendado esta
sombreado. (a) Em situacdo de contactos de casos, pode ser administrada uma dose a partir
das 6 semanas de idade, ndo contando esta dose para o esquema recomendado; (b) Se a
primeira dose for dada antes dos 10 meses, recomenda-se 3 doses, respeitando um intervalo
de 8 semanas entre cada dose.

2.3 Cobertura vacinal

Embora em Portugal a vacina MenC tenha sido introduzida no PNV apenas em
Janeiro de 2006, era ja administrada por prescricdo médica com coberturas nao
negligiveis desde 2001, tendo esta vacina sido alvo de recomendacdes que visaram a
articulacéo da sua administragcdo com a das vacinas do PNV (DGS 2002a). Em 2003,
0 Ministério da Saude autorizou a comparticipacdo universal das vacinas
comercializadas no mercado nacional (DGS 2003), situacdo esta que perdurou até
2006. A avaliacdo da cobertura vacinal em Portugal, deve portanto tomar em
consideracdo a vacinacdo por prescricdo que teve lugar antes das accdes levadas a
cabo em 2006. Com base em mapas enviados pelos Centros de Saude as Sub-
Regibes e Regifes de Saude até 31 de Janeiro de 2006 (DGS 2005b, 2006), é
possivel estimar o estado vacinal das coortes de nascimento de 1997 a 2004 no inicio
de 2006 (Tab. 3, Fig. 3). As coberturas vacinais foram calculadas dividindo o nimero
de criangas vacinadas pelo niumero de fichas de vacinacdo existentes nos Centros de
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Saulde. Considerou-se vacinada uma crianca para a qual haja registo de 2 ou 3 doses
de vacina antes dos 12 meses de idade, ou de uma dose depois dos 12 meses.

Em finais de 2005, a cobertura vacinal global das coortes de 1997 a 2004 (esta ultima
avaliada até Setembro), ou seja, de criancas de 1 a 8 anos de idade a data, variava
entre 39 e 69%, com uma tendéncia constante de aumento da cobertura desde a
coorte de 1997 até a de 2004. Esta tendéncia é geral em todas as regifes do pais
(Tab. 3, Fig. 3). Em termos regionais, as maiores coberturas vacinais observaram-se
na Madeira® (> 84%) e as menores nos Acores (< 32%).

Norte Centro Lisboa  Alentejo Algarve  Acores Madeira TOTAL

2004 74,0 68,6 65,1 74,3 65,6 29,6 98,6 69,2
2003 72,1 66,4 61,5 73,6 66,3 32,2 99,4 66,8
2002 66,6 60,6 54,8 62,0 63,4 315 98,0 60,9
2001 56,9 52,8 45,7 57,8 55,4 26,3 96,2 52,5
2000 52,1 49,9 39,7 53,3 51,9 22,8 93,3 47,7
1999 47,5 47,7 37,5 48,6 46,6 21,9 88,4 44,7
1998 43,4 44,4 36,8 47,4 43,0 20,5 88,5 42,2
1997 38,8 42,1 33,4 43,1 42,8 20,2 84,5 38,9

Tabela 3. Cobertura vacinal (CV) das coortes de nascimento de 1997 a 2004 (até Setembro)
com a vacina MenC, por Regido de Salde e total, avaliada em Janeiro de 2006.

W 2004 m2003 m2002 @2001 02000 01999 1998 O 1997

% cobertura vacinal
(2]
o
Il

Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve Agores Madeira TOTAL
Regido

Figura 3. Cobertura vacinal das coortes de nascimento de 1997 a 2004 (até Setembro) com a
vacina MenC, por Regido de Salde e total, avaliada em Janeiro de 2006.

Em Janeiro de 2007, foi efectuada nova estimacéo do estado vacinal das coortes de
nascimento de 1997 a 2004, seguindo critérios idénticos. Esta estimacao permite, por
comparacdo com a anterior, avaliar os resultados da vacinacdo pelo PNV e pela
campanha dirigida as criangas de 2 a 9 anos de idade.

% Na Regi&o Auténoma da Madeira, a vacina MenC foi introduzida no programa de vacinagéo regional em 2002.
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Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve Agores Madeira Total

2004 96.5 96.9 93.0 95.6 93.4 93.4 98.6 95.2
2003 96.9 95.3 88.0 93.7 89.7 91.8 99.4 93.0
2002 93.3 94.3 84.5 93.6 86.7 90.4 98.0 90.2
2001 91.7 91.6 80.7 91.3 84.7 92.6 96.2 87.6
2000 95.1 92.5 83.9 88.3 84.2 89.9 93.3 89.9
1999 87.3 90.5 775 86.9 80.3 88.6 88.4 84.4
1998 83.5 87.8 73.0 83.7 75.3 85.2 88.5 80.7
1997 82.5 88.3 70.1 84.2 74.7 83.8 84.5 79.7

Tabela 4. Cobertura vacinal (CV) das coortes de nascimento de 1997 a 2004 (até Setembro)
com a vacina MenC, por Regido de Salde e total, avaliada em Janeiro de 2007.

W 2004 m 2003 m2002 62001 02000 O1999 & 1998 O 1997

% cobertura vacinal

Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve Agores Madeira Total
Regido
Figura 4. Cobertura vacinal das coortes de nascimento de 1997 a 2004 (até Setembro) com a
vacina MenC, por Regido de Salde e total, avaliada em Janeiro de 2007.

Em finais de 2006, a cobertura vacinal global das coortes de 1997 a 2004, variava em
geral entre 80 e 95%, uma melhoria consideravel, relativamente a situacdo um ano
antes (Tab. 4, Fig. 4).

3. Vigilancia da doenca meningoco6cica em Portugal

A doenca meningocdcica (DM) é monitorizada desde h& muitos anos pelo Sistema de
Doencas Transmissiveis de Declaracdo Obrigatéria (DDO) (Lei n.° 2036 de 09.08.1949
que estabelece as bases da luta contra doencgas contagiosas), sistema este que se
mantém até hoje. A meningite meningocdcica (MM) é vigiada desde 1927 e as outras
formas de infeccdo meningocdcica invasiva, em geral septicemia (SM), foram incluidas
no sistema DDO em 1987 (Portaria n.° 766/86 de 26 de Dezembro®).

A notificac@o pelo sistema DDO é uma notificag@o clinica com ou sem confirmacéo
laboratorial, cuja classificacdo de caso incluia, até 2002, os casos suspeitos. Os casos
de doenca meningocdcica incluidos neste estudo, relativos ao periodo até 1999, eram
codificados de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas — 92 Revisdo

® Publica a Tabela das Doencas de Declaragdo Obrigatéria (DDO). N&o foi publicada nessa época uma definicdo de
caso; as publicacdes com as estatisticas produzidas pelo sistema DDO posteriores a essa data codificam os casos de
acordo com a Classificacéo Internacional de Doengas — 92 Reviséo (CID 9) e o Modelo de notificagdo em uso (DGS —
MOD. 05.901) incluia a classificagdo Suspeito e Confirmado, com base em critérios clinicos, microbiolégicos,
serolégicos, ou outros.
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(CID 9). O modelo de notificacéo utilizado pelo sistema DDO previa a classificacdo dos
casos em suspeitos e confirmados. Em Marco de 1999, na sequéncia da publicacdo
de uma nova lista de DDO (Portaria n.° 1071 de 31 de Dezembro de 1998), as
definicbes de caso foram publicadas pela DGS (1999) e a definicdo de caso de
infeccdo meningocécica (excluindo meningite) e de meningite meningocdcica, passou
a considerar 0s casos como suspeitos, provaveis ou confirmados. A partir de 2002,
entrou em vigor a definicdo europeia de caso (Decisdo da Comisséo 2002/53/CE de
19 de Marco de 2002 que estabelece definicdes de caso para notificacdo de doencas
transmissiveis a rede comunitaria ao abrigo da decisdo n.° 2119/98/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho e publicada no Jornal Oficial das Comunidades Europeias em
03.04.2002), cuja aplicacéo se tornou operacional com a publicacdo da CN n° 13/DEP
de 5 de Setembro de 2002 da DGS. O texto das definicbes de caso referidas e desta
CN constam em Anexo.

Em 2002, na sequéncia da introducdo no pais da vacina contra o meningococo do
grupo C, gerou-se alarme na populacdo sobre uma eventual epidemia de DM (Gomes
et al 2001, Queirds et al 2004), concomitante com a divulgagéo de casos esporadicos
de DM nos meios de comunicagdo social e a promoc¢éo da utilizacdo da vacina pela
indUstria farmacéutica. Para avaliar essa situacdo de alarme, foi necessario rever
exaustivamente a informacao disponivel, de forma a estimar a verdadeira incidéncia
da doenca.

Assim, foi criada na DGS uma base de dados com toda a informacao disponivel sobre
0s casos ocorridos desde 2000, ano de inicio do programa Controlo das Meningites na
Comunidade SARA/Meningites (DGS 2000). Este programa prevé o envio a DGS de
um inquérito epidemiolégico (IE) por cada caso de meningite notificado. Para alimentar
a referida base de dados, foi solicitado retrospectivamente as autoridades de saude o
envio de relatérios dos IE em falta, ou de informacdo adicional sobre os resultados
laboratoriais dos casos notificados ou relativa a 6bitos por DM. Os casos passaram a
ser classificados em provaveis ou confirmados, de acordo com a nova definicdo de
caso entretanto publicada na Unido Europeia (Jornal das Comunidades Europeias de
03.04.2002).

Em Setembro de 2002, foi criado o programa Vigilancia Epidemiol6gica Integrada da
Doenca Meningocdcica (DGS 2002b). O Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
(INSA) criou a componente de Vigilancia Laboratorial da Doenga Meningocdécica
(VigLab-DM) de todos os casos com diagndstico clinico presuntivo de meningite ou de
sépsis de provavel etiologia bacteriana. O VigLab-DM integra todos os laboratdrios da
rede nacional hospitalar publica e privada que enviam ao INSA as estirpes isoladas
para posterior caracterizagdo molecular, ou as amostras de sangue e/ou LCR para
pesquisa directa de ADN de N. meningitidis por PCR.

Os dados provenientes do VigLab-DM, sdo integrados com o0s provenientes quer do
sistema DDO quer do SARA-Meningites na base de dados de DM, sediada na DGS.

A integracdo das DDO e SARA/Meningites com o VigLab-DM levou a um aumento da
percentagem anual de casos confirmados de DM. Entre 2000 e 2006, esta
percentagem foi de, respectivamente, 18, 31, 47, 68, 68, 81 e 78% (Fig. 5).
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Figura 5. Evolucéo da percentagem de casos que teve confirmacao laboratorial entre
2000 e 2006

4. Incidéncia da doenga meningococica em Portugal

4.1 Tendéncias gerais

Os maiores surtos de MM de que ha registos numéricos ocorreram em 1943 (1516
casos), 1963/64 (856/865 casos), 1971 (863 casos) e em 1986 (602 casos) (Lima
2000, Gomes et al 2001). No periodo de 1987 a 1995, o niumero de notificacdes de
doenca meningocdcica (soma dos casos de MM com os de sépsis) apresentou uma
tendéncia geral decrescente (Fig. 6). Entre 1998 e 2002, a DM apresentou tendéncia
ascendente, mas desde 2002 até 2006 esta tendéncia inverteu-se, passando-se dos
397 casos registados em 2002 para 170 casos em 2005 e 132 em 2006 (Figs. 6, 7 e
Tab. 5).

450

Notificagcao
DDO+SARA

—=Sem lab

400 - _D-/d:t -COm lab + 4.00

—0— Casos/100 mil
350 -
Notificagao
300 | 7§ DDO

r 3.50

Notificagcao
DDO+SARA+ | 300
+VigLab - DM

S

250 A r 2.50

r 2.00

NUmero de casos
Casos/100 mil

200 A \} .
L

150 - r 1.50

100 - r 1.00

50 A r 0.50

0 T T T T T T T T T T T T T
1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Figura 6. Numero de casos (barras) e incidéncia por 100 mil habitantes (linha continua) de
casos de doenga meningocécica em Portugal, entre 1987 e 2006. Assinalam-se 0s casos sem
informacao laboratorial (barra clara) e com confirmagédo laboratorial (barra escura). As linhas
verticais tracejadas separam periodos com diferentes fontes de notificacéo.
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Durante toda a década de 1990, a taxa de incidéncia situou-se entre 1.82 e 3.23
casos/100 mil habitantes. De 2000 a 2002, a taxa de incidéncia variou entre 2.98 e
3.81 casos/100 mil. A partir de 2003, a taxa de incidéncia diminuiu, situando-se no
intervalo de 1.25 a 1.99 casos/100 mil, citado como esperado para a maioria dos
paises industrializados em situa¢do ndo epidémica durante 0 mesmo periodo (Hubert
and Caugant 1997, ACIP 2000, Noah and Henderson 2002).

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Nimero total de casos 345 308 397 208 182 170 132
Taxa por 100 mil 3.36 2.98 3.81 1.99 1.73 1.61 1.25
Nimero casos confirmados 62 94 188 141 124 137 103
% relativamente ao total 18 31 47 68 68 81 78

Tabela 5. Total de casos de doenca meningocécica de 2000 a 2006 (confirmados + provaveis)
e respectiva taxa por 100 mil habitantes, nimero anual de casos confirmados laboratorialmente
e percentagem em relacao ao total de casos.

A interpretacdo dos dados de incidéncia (Fig. 6, Tab. 5) deve ter em conta a evolucao
das fontes de informacédo anteriormente descritas, nomeadamente, a existéncia de um
periodo em que a notificacdo foi unicamente o sistema DDO (até 1999), um periodo
em que as fontes foram DDO + SARA/Meningites (2000-2002), e um periodo a partir
do qual se integrou nos dois anteriores o sistema VigLab-DM (2003-2006) (Fig. 6).
Neste ultimo periodo, desde 2002, tinha também j& sido adoptada a definicdo europeia
de caso de doenca meningocdcica.

A semelhanca do que se passa em outros paises europeus, 0s serogrupos B e C
foram predominantes em Portugal. O nimero de casos de DM que se estimou estarem
associados ao serogrupo B ndo apresentou tendéncia crescente entre 2000 e 2006,
mas o numero de casos por serogrupo C teve uma queda abrupta a partir de 2002

(Fig. 7).
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Figura 7. Numero de casos estimados por serogrupo em Portugal entre 2000 e 2006. O nimero
de casos por serogrupo, foi obtido por extrapolacado das percentagens observadas nos casos
confirmados laboratorialmente para o total de casos em cada ano.
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Em Portugal, a DM tem caracteristicas sazonais, com um pico extenso, habitualmente
situado entre a 45% semana de um ano e a 16® semana do ano seguinte
(aproximadamente Novembro-Maio) (Fig. 8).

ndmero médio de casos por semana

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
anos

Figura 8. Médias méveis (de 5 semanas) do nimero total de casos de DM (confirmados +
provaveis), entre 2000 e 2006. Apresentam-se também médias moéveis para o nlmero de
casos estimados dos serogrupos B e C a partir de 2002.

4.2 Incidéncia por sexo, grupo etario e serogrupo

Entre 2000 e 2006, a distribuicdo percentual de casos de DM foi de 54.5 e 45.5%,
respectivamente, no sexo masculino e feminino (relacdo de masculinidade de 1.2). A
percentagem de casos foi ligeiramente superior no sexo masculino em todos os
grupos etarios, excepto nos adolescentes (15-19 anos) e nos adultos mais velhos (>24
anos) (Fig. 9).
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grupo etario (anos)

Figura 9. Distribuicdo percentual de casos de DM por sexo (M masculino, F feminino) dentro de
cada grupo etéario, entre 2000 e 2006. As percentagens foram calculadas para casos provaveis
e confirmados (total de 805 masculinos e 673 femininos).

As taxas de incidéncia de DM mais elevadas ocorrem em criancas de idade inferior a 5
anos, com destaque para as que estdo no primeiro ano de vida (Fig. 10) nas quais, em
2006, a taxa atingiu ainda 31.2 casos /100 mil. Em geral, as descidas da taxa de
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incidéncia registadas no periodo 2003-2006 em Portugal, foram mais acentuadas
neste grupo etario (< 5 anos) tendo, no ultimo ano, a maior descida ocorrido no grupo
dos <1 ano de idade, com a diminui¢cdo de 45.9 casos/100 mil em 2005 para 31.2 em
2006 (Fig. 10).

Nos adolescentes, a incidéncia é relativamente baixa, tendo sido, em 2006, de 1.45 e
0.84 casos/100 mil, respectivamente nos grupos etarios de 10-14 e 15-19 anos de
idade. Estes valores sdo resultado de uma tendéncia decrescente observada desde
2002, ano em que a incidéncia foi de 4.4 e 3.5 casos/100 mil, respectivamente, aos
10-14 e 15-19 anos.
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2000 775 26.9 11.3 3.1 1.7 1.4 0.3 0.2
2001 61.2 32.2 7.8 1.8 1.2 0.8 04 0.3
2002 69.9 37.3 9.9 4.4 35 15 0.6 0.3
2003 42.6 17.8 55 1.8 1.9 0.4 0.3 0.3
2004 50.3 155 3.7 1.6 0.7 0.7 0.2 0.2
2005 459 99 54 25 2.0 0.3 0.2 0.2
2006 331 11.3 1.7 1.6 1.0 0.7 0.2 0.2

Figura 10. Taxas de incidéncia de DM (casos/100 mil) por grupo etario, entre 2000 e
2006

Os serogrupos predominantes em Portugal séo o B e o C (Fig. 7, Tab. 6). Existe
evidéncia de que nas décadas de 1980-90, estes representaram mais de 90% dos
casos de DM ocorridos no pais, com alternancia entre o B e o C (Gomes et al 2001). A
partir de 2003, registou-se uma descida acentuada no nimero de casos por serogrupo
C, os quais passaram de 39% do total em 2003 para 13 e 15%, respectivamente, em
2005 e 2006 (Fig. 7 e Tab. 6). A incidéncia global por serogrupo C situou-se em 0.2
casos/100 mil em 2005 e 2006, bastante inferior a do serogrupo B, que foide 1.3 e 1
caso/100 mil, respectivamente em 2005 e 2006 (Tab. 6).

A diminuicdo do numero de casos do serogrupo C em 2004-06, foi especialmente
acentuada nos menores de 5 anos de idade, embora tenha ocorrido em todos os
grupos etarios (Fig. 11).
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

TOTAL 345 308 397 208 182 170 132
NUmero de casos estimados
Serogrupo B 128 138 137 106 135 139 102
taxa por 100 mil 1.25 1.33 1.32 1.01 1.28 1.31 0.97
% 37.1 44.7 34.6 51.1 74.2 81.7 77.3
Serogrupo C 195 161 249 81 22 23 20
taxa por 100 mil 1.90 1.55 2.39 0.77 0.21 0.21 0.19
% 56.5 52.1 62.8 39.0 12.1 13.3 15.3
Nu_mero~de €asos com 62 94 188 141 124 137 103
confirmacdao laboratorial
Serogrupo B 23 42 65 72 92 98 76
Serogrupo C 35 49 118 55 15 16 15

Tabela 6. Nimero total de casos e nimero de casos estimados por serogrupo no periodo 2000-
2006, respectivas taxas de incidéncia (por 100 mil) e percentagens em relacdo ao total. Os
numeros foram obtidos por inferéncia para a populacéo das percentagens observadas entre os
casos com informacg&o laboratorial de serogrupo. A parte sombreada da tabela apresenta o
namero de casos com confirmagéo laboratorial, total e por serogrupo.
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Figura 11. Taxas de incidéncia estimadas do serogrupo C (casos/100 mil) por grupo
etario, entre 2000 e 2006.

No serogrupo B, as descidas nédo foram acentuadas (Fig. 12) e, em consequéncia, a
propor¢cédo de casos associados ao serogrupo B registou um aumento consistente,
especialmente no grupo etario dos 0-14 anos onde a incidéncia foi mais elevada (Fig.
13).
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Figura 12. Taxas de incidéncia estimadas do serogrupo B (casos/100 mil) por grupo
etario, entre 2000 e 2006.

Proporgao por serogrupo

2000 |

2001
2000

grupo etario (anos)
EB OC Ooutros

Figura 13. Distribuicdo percentual estimada dos principais serogrupos em quatro grandes
grupos etérios, entre 2000 e 2006.

4.3 Incidéncia por doenca e serogrupo

Historicamente, a incidéncia de meningites causadas pelo meningococo tem sido
superior a incidéncia de septicemias (Gomes et al 2001). Esta tendéncia manteve-se
no periodo 2000-2006 (Fig. 14), embora ambos os tipos de doenca tenham registado
declinios do numero total de casos entre 2002 e 2006.
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Figura 14. Numero de casos (confirmados + provaveis) de doeng¢a meningocdcica por tipo de
apresentacao da doenca (M = meningite, S = Sépsis, M+S = Meningite e Sépsis) entre 2000 e
2006.

No que respeita a evolucéo da distribuicdo dos serogrupos pelas principais formas de
doenca invasiva, regista-se também um aumento geral da importancia percentual do
serogrupo B (Fig. 15) a partir de 2004. Nao existem padr@es aparentes quanto a forma
como os serogrupos se distribuem por tipo de doenca.

Proporg&ao por serogrupo

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 § 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 f 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006

M S M+S

Doenga / ano EmB OC Ooutros

Figura 15. Distribuicdo percentual estimada dos principais serogrupos em trés tipos de
apresentacao da doenca meningocécica (M= meningite, S= sépsis), entre 2000 e 2006.

4.4 Incidéncia por area geogréfica e serogrupo

A Tabela 7 apresenta a taxa de incidéncia de DM (ndo padronizada), total e por
serogrupo, entre 2004 e 2006, nos distritos e regides autbnomas de Portugal.
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2004 2005 2006 média 2004-06
Total B © Total B © Total B © Total B ©
AGCORES 2.00 2.00 0.00 0.40 0.40 0.00 0.40 0.40 0.00 0.93 0.93 0.00
AVEIRO 154 1.39 0.00 1.54 0.86 0.51 1.68 1.44 0.00 1.59 1.23 0.17
BEJA 1.86 1.86 0.00 1.24 0.00 0.00 2.48 2.48 0.00 1.86 1.45 0.00
BRAGA 2.29 1.63 0.49 2.29 1.29 0.43 1.92 1.12 0.64 217 1.35 0.52
BRAGANCA 0.67 0.00 0.00 1.34 0.00 0.00 1.34 0.67 0.67 1.12 0.22 0.22
CASTELO BRANCO 0.96 0.96 0.00 0.48 0.00 0.00 0.96 0.96 0.00 0.80 0.64 0.00
COIMBRA 1.13 1.13 0.00 3.17 2.38 0.40 1.59 1.59 0.00 1.96 1.70 0.13
EVORA 1.73 2.59 0.00 2.30 2.30 0.00 0.00 0.00 0.00 1.34 1.63 0.00
FARO 2.02 0.51 0.51 1.52 1.52 0.00 0.76 0.38 0.38 1.43 0.80 0.30
GUARDA 1.67 3.33 0.83 0.56 0.56 0.00 0.56 0.00 0.00 0.93 1.30 0.28
LEIRIA 131 2.87 0.26 2.18 1.69 0.00 1.96 1.40 0.28 1.81 1.99 0.18
LISBOA 1.17 0.29 0.00 0.94 0.72 0.06 0.61 0.15 0.30 0.91 0.39 0.12
MADEIRA 1.72 1.72 0.00 0.43 0.43 0.00 2.15 2.15 0.00 1.43 1.43 0.00
PORTALEGRE 2.36 0.00 2.36 157 1.57 0.00 3.94 3.94 0.00 2.62 1.84 0.79
PORTO 2.92 1.95 0.43 2.36 1.81 0.39 1.57 1.40 0.17 2.28 1.72 0.33
SANTAREM 1.10 0.88 0.00 1.10 1.10 0.00 0.44 0.00 0.00 0.88 0.66 0.00
SETUBAL 1.52 1.25 0.00 1.65 1.14 0.13 1.14 0.91 0.00 1.44 1.10 0.04
VIANA DO CASTELO 0.80 0.00 0.80 1.60 1.60 0.00 0.40 0.00 0.00 0.93 0.53 0.27
VILA REAL 2.68 2.15 0.54 1.79 0.60 1.19 0.89 0.89 0.00 1.79 121 0.58
VISEU 1.77 1.42 0.35 1.52 1.22 0.00 1.52 1.14 0.00 1.60 1.26 0.12

Tabela 7. Taxas de incidéncia (por 100 mil) por distrito, de 2004 a 2006, total (confirmados +
provaveis) e por serogrupo (estimados a partir dos casos diagnosticados em laboratério para a
populagdo). Apresentam-se também as médias no mesmo periodo. Os dados demograficos
usados séo do census 2001.

5. Diagnostico laboratorial e caracterizagdo bacteriana

Os casos de DM sdo, na sua maioria, confirmados por métodos culturais nos
laboratérios da rede hospitalar nacional, os quais integram a rede VigLab-DM. Os
casos suspeitos com cultura negativa sdo confirmados no INSA por técnicas de PCR
(Tab. 8). E importante monitorizar a taxa de casos com cultura negativa e confirmacg&o
por PCR, porque ela pode traduzir a precocidade da antibioterapia instituida. Para fins
epidemiolégicos, o INSA faz também a caracterizacdo molecular (grupo e sub tipo) de
todas as estirpes de Neisseria meningitidis que Ihe sdo enviadas.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Cultura - - - 92 104 117 95
(78%) (92%) (85%) (93%)
PCR 59 106 148 26 9 20 7
(22%) (8%) (15%) (7%)

Tabela 8. NUumero de casos (e respectivas percentagens) confirmados por cultura e por PCR
no INSA, ap6s a implementacéo do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Integrada da DM.

5.1 Fendétipo

A designacao do fenétipo de N. meningitidis é informativa sobre a caracterizacdo do
grupo, tipo e do subtipo nas duas variaveis VR1 e VR2 do gene porA (Fig 16).

Desde a implementagdo do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Integrada da DM em
Outubro de 2002 e até Dezembro de 2006, verificou-se ser o serogrupo C 0 que
apresenta menor diversidade genética. Os fenotipos mais frequentes das estirpes do
grupo C foram, neste periodo, C:2b:P1.5,2 (58% das estirpes do grupo C) e C:2a:P1.5-
1,10-8 (19,2%). Este ultimo é do clone hipervirulento ET-15, do complexo clonal
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ST11/ET37 (tipagem realizada por MLST e sequenciacdo do gene fumC para
discriminacédo do clone ET-15).

C : 2a : P1.5-1,10-8

—_— — ——

. VR1 VR2

Grupo Tipo —m —_ —
Subtipo

Figura 16. Exemplo ilustrativo do significado das componentes da designagcdo do
fenotipo de N. meningitidis, neste caso para o fenétipo C:2a:P1.5-1,10-8.

Nas estirpes do grupo B isoladas em Portugal, existe grande variabilidade genética,
traduzida nos numerosos subtipos e ST caracterizados. S6 no ano de 2006, em 71
estirpes caracterizadas identificaram-se 42 fenétipos diferentes. Na Tabela 9
apresentam-se os fenétipos mais frequentes de estirpes isoladas nos anos de 2005 e
2006. Apenas nestes dois anos foi utilizada a mesma metodologia para caracterizacdo
do subtipo, ndo podendo por isso incluir-se na Tabela 9 dados de anos anteriores.

NUmero estirpes isoladas
Fendtipo 2005 2006

B:NT:P1.22,9 5 3
B:1:P1.22,4 0
B:NT:P1.22,14 2
B:NT:P1.7-2,4 4
B:NT:P1.19,15 0
B:2a:P1.5-1,10-8 2

N DO PAW

Tabela 9. Fendétipos mais frequentes nos anos 2005 e 2006. NT= ndao tipavel.

A caracterizacdo sistematica do subtipo por sequenciacdo do gene porA, sé foi
realizada a partir de 2004. Até ai estudava-se a sua expressao antigénica empregando
uma técnica de ELISA que se revelou pouco util, uma vez que um namero cada vez
maior de estirpes (>80%) ndo continha epitopos especificos dos anticorpos
monoclonais disponiveis no mercado (estirpes NST ou ndo subtipaveis). Na Tabela 10
estdo registadas as zonas variaveis VR1 e VR2 (da proteina PorA) mais
frequentemente caracterizadas em estirpes do grupo B, independentemente do
subtipo que o seu conjunto define.

VR1 2004 2005 2006 VR2 2004 2005 2006
7 1 3 3 4 6 1 10
7-2 0 9 12 14 21 6 12
12-1 4 0 1 14-6 5 2 3
19 5 0 5 15 5 7 6
22 15 9 14 16 6 9 4
22-1 6 1 1

Tabela 10. VR1 e VR2 mais frequentes em estirpes do grupo B
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5.2 Fendmeno de switching capsular

Os subtipos 2.2a e 2.2b sédo raros em meningococo do grupo B, contudo, estdo
frequentemente associados a fendmenos de switching capsular. Estas estirpes do
grupo B podem resultar de estirpes C por processos de recombinagdo genética apos
aquisicado de alelos de genes que codificam para a sintese de polissacaridos
capsulares (Swartley et al 1997). No periodo de Outubro 2002 a Dezembro 2006, 8
(2,3%) dos meningococo do grupo B caracterizados no INSA foram do tipo 2.2a ou
2.2b. Para avaliar a possibilidade de switching capsular, foram caracterizadas por
MLST e PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis) todas as estirpes do grupo B e C
com gendétipo idéntico (Tabela 11). Das 64 estirpes caracterizadas, 7 do grupo B
tinham proximidade genética com as do grupo C, evidéncia da ocorréncia de um
fendmeno de switching capsular.

2o N° de estirpes N° de estirpes B
Genotipo estudadas geneticamente alteradas
C:2b:P1.5,2

(Complexo clonal ST- 46
8/Cluster A4)
B:2b:P1.5,2
(Complexo clonal ST- 4 3

8/Cluster A4)
C:2a:P1.5-1,10-8

(complexo clonal ST- 10
11/ET-37)
B:2a:P1.5-1,10-8
(Complexo clonal ST- 4 4
11 /ET-37)
Total 64 7

Tabela 11. Gendtipo das estirpes estudadas para avaliacdo do fendmeno de switching
capsular.

Das 7 estirpes recombinantes, 3 foram isoladas de criangas com idades
compreendidas entre 5 e 12 meses, 0s restantes casos ocorreram em adultos com
idades entre 30 e 41 anos. Nenhum destes doentes estava vacinado com a vacina
MenC. Um caso ocorreu em Janeiro de 2004 e os restantes ocorreram em 2005 (3
casos) e 2006 (3 casos). Nao se observou uma distribuicdo geogréfica particular nem
se identificou qualquer relacédo epidemiolégica entre os casos.

6. Letalidade

O numero de 6bitos por DM em Portugal apresentou uma tendéncia decrescente no
periodo 2000-2006 (Tab. 12). A letalidade média por DM, entre 2000 e 2006, foi de
7.7% (d.-p.= 0.67%)*. Em 2006 foi 8.3%, um pouco superior a média (Tab 12, Fig.
17).

* Médias calculadas dividindo o total de 6bitos em 2000-06 pelo total de casos no mesmo periodo. Os desvio-padrdes
sdo calculados ponderando o nimero de 6bitos em cada ano pelo nimero de casos de doenga nesse ano (Cochran
1977, Sec 2.11, Lohr 1999, Sec. 3.1).
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2000 % 2001 % 2002 % 2003 % 2004 % 2005 % 2006 %

NUm ébitos e letalidade 27 7.8 23 75 33 8.3 22 10.6 8 4.4 11 6.5 11 8.3

Obitos com serogrupo g 185 5 217 20 606 9 409 5 625 7 636 4 364
identificado

Serogrupo B 1 20.0 4 80.0 6 30.0 6 66.7 3 60.0 5 714 3 75.0

SerogrupoC 4 80.0 1 20.0 12 60.0 2 22.2 1 20.0 2 28.6 1 25.0

Casos em < 5 anos 210 60.9 215 69.8 243 61.2 127 61.1 124 68.1 94 55.3 83 62.9

Obitos em < 5 anos, letal. 18 8.6 12 5.6 20 8.2 15 11.8 4 3.2 5 53 6 7.2

Tabela 12. Namero de 6bitos e letalidade (%) por DM em 2000-06. NUmero de Obitos com
serogrupo identificado e a distribuicdo percentual dos dois principais serogrupos entre estes.
As duas linhas inferiores apresentam a incidéncia e 6bitos em criangas com menos de 5 anos
de idade.

Em 2006 houve 11 6bitos (letalidade de 8.3%), destes 4 tiveram identificacdo
laboratorial (36.4%), sendo 3 pelo serogrupo B e 1 pelo C (respectivamente 75 e 25%).
Em 2006 houve 83 casos de DM em <5 anos (62.9% do total), entre os quais houve 6
Obitos (letalidade de 7.2%).

No que respeita a letalidade por tipo de doenca, a letalidade por septicemia foi sempre
superior a letalidade por meningite em 2000-2006, tendo nesse periodo sido, em
média, de 17.5% nos casos de septicemia e de 3.2% nos casos de meningite. Em
2006, ocorreram O6bitos em 20.9% dos casos de septicemia e em 3.4% dos de
meningite (Fig. 17).
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_ W Total
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—
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_% O M+S
S 15
I
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—
5 -
0 -
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
m Total 7.8 7.5 8.3 10.6 4.4 6.5 8.3
mEM 2.9 4.2 1.7 4.8 1.1 4.0 3.4
os 15.2 13.4 16.5 26.5 16.7 13.6 20.9
oM+S 0.0 3.8 11.9 0.0 0.0 0.0 0.0

Figura 17. Letalidade (%) total e por tipo de doenga meningocdcica invasiva entre 2000 e 2006
(M = meningite, S= septicemia).

Ao longo do periodo aqui estudado, a letalidade por DM tem sido consistentemente
mais elevada em adolescentes e adultos, tendo atingido o valor de 18,6% no grupo
etario dos 20-24 anos. A imprecisdo da estimativa da letalidade destes grupos, porém,
€ também superior a dos grupos mais jovens, onde a incidéncia de DM é muito maior
(Fig. 18).

Foram calculadas taxas de letalidade por serogrupo, em cada grupo etario, dividindo o
total de 6bitos que se estimou estar associado a cada serogrupo, pelo niamero total de
casos que se estimou estarem associados a0 mesmo serogrupo. Uma vez que, antes
de 2003, o numero de 6bitos com serogrupo conhecido € muito baixo, os calculos
foram efectuados com a informacéo disponivel apenas no periodo 2003-2006.
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Figura 18. Letalidade anual média (%) (2000-06) associada a DM, por grupo etario, nos anos
2000-25006. As barras verticais assinalam 1 desvio-padréo para cada lado da letalidade anual
média.

Ndo existem diferencas significativas entre 0s serogrupos, quanto a forma como
causam letalidade em diferentes grupos etérios (Fig. 19). As taxas de letalidade s&o
semelhantes, dentro do grupo etario dos <5 anos e dentro dos adultos (>24 anos). No
grupo etario dos 15-24 anos, a taxa de letalidade por serogrupo B foi zero, enquanto a
do C foi de 8.8%, mas este resultado baseia-se em apenas 2 6bitos ocorridos entre
2003 e 2006 neste grupo etario. Em ambos os serogrupos, as taxas de letalidade em
menores de 5 anos (5.3 e 4.3%, respectivamente, para B e C; baseado em 21 4bitos)
séo aproximadamente metade das taxas de letalidade em maiores de 24 anos (10.2 e
10.9 %, respectivamente, para B e C; baseado em 7 6bitos).

12

10 4 oc

Letalidade (%)

i n

0

<5 5-14 15-24 >24
grupo etario (anos)

Figura 19. Taxas de letalidade dos serogrupos B e C por grupo etario (periodo 2003-
2006).

® O estimador da taxa de letalidade anual média (6bitos/casos) é enviesado e s6 com amostras grandes (i.e. muitos
anos de dados) o viés se torna negligenciavel comparativamente ao desvio-padréo (Lohr 1999, sec 3.1). Com apenas 7
anos de observages, nédo é legitima a construcéo de intervalos de confianga pela habitual aproximagao da distribuicdo
normal, pelo que nos limitamos a apresentar uma medida da disperséo em torno das estimativas da taxa de cada grupo
etario.
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7. Sensibilidade dos sistemas de vigilancia

A sensibilidade dos sistemas de vigilancia € um importante critério de avaliacdo da
validade dos mesmos (CDC 2004). Foi feita uma avaliacéo preliminar da sensibilidade
do sistema de informacdo do programa de Vigilancia Integrada da Doenca
Meningocécica com base nos dados de 2005 e 2006, uma vez que as diferentes
componentes que o integram (Secc¢édo 3) aparentam ter atingido nestes anos maior
estabilidade. Um dos métodos utilizados para validacdo e estimacao da incidéncia é o
método de captura-recaptura (Hubert B and JC Desenclos 1993, Hook and Regal
1995, IWGDMF 1995a,b; Trotter et al 2005). Na sua versao mais simples, o método
usa duas fontes de dados para estimar o niumero de casos ndo detectados por
qualquer das fontes (Tab. 13).

Fonte 1
Fonte 2 + -
+ a b
- C X

Tabela 13. No método captura-recaptura, os casos de doenca detectados (simbolo +) por duas
fontes (“captura” e “recaptura”) sdo emparelhados, contabilizam-se o0os que sado
simultaneamente detectados pelas duas fontes (simbolo a), e os que sdo detectados por
apenas uma (b e c), pretendendo-se estimar os casos ndo detectados por qualquer das fontes
(simbolo x). Sob pressuposto de independéncia entre as fontes, o valor de x pode ser estimado
por x=bc/a. O ndmero total de casos € estimado por N=(a+b+c+x).

A aplicacdo do método pressupde que (i) as fontes dos dados sdo independentes (i.e.,
a probabilidade da fonte 2 detectar um caso, € independente de esse caso ter ou ndo
ter sido detectado pela fonte 1), (ii) todos os individuos tém igual probabilidade de
serem ‘capturados’ e (iii) as duas fontes tém elevada especificidade, i.e. ndo ha muitos
falsos positivos. Os resultados devem ser encarados com reserva, pois 0S
pressupostos (i) e (ii) sdo de cumprimento dificil e, em geral, ndo podem ser testados.
Pode-se antecipar a existéncia de dependéncia entre fontes baseadas nos mesmos
interlocutores, por exemplo, os clinicos tém maior probabilidade de serem
dependentes entre si do que com 0s sistemas em que a notificacdo é feita por outros
médicos ou técnicos, como o0s servicos de laboratdrio. Se existir dependéncia positiva
entre as duas fontes, a estimativa final de casos serd uma subestimativa

Estimou-se o grau de dependéncia entre as varias componentes do sistema de
informac&o, utilizando o método de Wittes (Wittes et al 1974), concluindo-se que havia
maior dependéncia positiva entre os dois sistemas de notificacdo clinica, DDO e
SARA, do que entre o sistema DDO e o VigLab-DM, e que ndo havia razdo para
rejeitar o pressuposto de independéncia entre o0 SARA e o VigLab-DM. Por isso,
aplicou-se 0 método considerando “captura” o VigLab-DM e “recaptura” a agregacao
dos dados provenientes das duas componentes de notificacdo clinica. O numero
estimado de casos de DM para 2005, aplicando a captura-recaptura, foi de 191 casos
(Intervalo de confianca a 95%: [177, 206]). Uma vez que o nimero de casos realmente
notificados em 2005 foi 170, a sensibilidade do sistema de vigilancia integrado foi
estimada em 89.0% (Tab. 14). Em 2006, o método captura-recaptura estima que
houve 150 casos de DM (intervalo de confianca: [136, 164]), o que face aos 132 casos
notificados conduz a uma estimativa de 88.0% de sensibilidade, um resultado bastante
consistente com o estimado para 2005 (Tab. 14).
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Captura (Vig-Lab) Captura (Vig-Lab)

2005 N ] 2006 . .
Recaptura + 77 66 143 Recaptura + 48 72 120
(DDO ou SARA) - 26 22 48 (DDO ou SARA) - 12 18 30
103 88 191 60 90 150
Sensibilidade = 170/191 = 0.89 Sensibilidade = 132/150 = 0.88
Int Confianca a 95% para sensibilidade: [0.83, 0.96] Int Confianca a 95% para sensibilidade: [0.80, 0.97]

Tabela 14. Estimativa da incidéncia de DM em Portugal, em 2005 e 2006, pelo método de
captura-recaptura, e respectivas estimativas da sensibilidade do sistema de vigilancia.

8. Discussao

8.1 Vigilancia epidemioldgica

A qualidade e disponibilidade dos dados necessarios a caracterizacdo epidemiolégica
da DM em Portugal, melhorou bastante desde 2000. O desenvolvimento nesse ano do
programa SARA-Meningites e, em 2002, do programa Vigilancia Epidemiologica
Integrada da Doenca Meningocdcica, permitiram melhorar a sensibilidade e
especificidade do sistema de vigilancia desta doenca, bem como a qualidade geral dos
dados. As séries temporais aqui apresentadas, para os periodos 1987-1999 e 2000-
2006, correspondem a sistemas suficientemente estaveis para ser possivel tirar
conclusdes sobre o padrdo da doenca ao longo do tempo.

O estudo da sensibilidade do sistema de informacdo Vigilancia Epidemiolégica
Integrada da Doenca Meningocdcica, realizado para 2005 e 2006, mostrou que a
sensibilidade do sistema portugués, estimada em, respectivamente, 89% (IC: [83-
96%]) e 88% (IC: [80-97%]), € relativamente elevada. Estudos deste tipo realizados
em outros paises europeus indicam que a sensibilidade dos sistemas de vigilancia da
DM variou entre 40 e 96 % (Trotter et al 2005), tendo em todos os sistemas sido
detectado um certo grau de subnotificacdo. Assim, pelo menos no que respeita aos
anos mais recentes, pode-se considerar que Portugal se encontra entre os paises com
menor grau de subnotificacdo. No futuro e com a agregacdo de dados de varios anos,
sera possivel estimar, pelo mesmo método, a sensibilidade do nosso sistema por
regido de saude e grupo etério, a fim de determinar se as diferencas observadas nas
taxas de incidéncia por regido, depois de padronizadas para a idade, podem ser
parcialmente explicadas pelas diferengas de sensibilidade e especificidade do sistema
de vigilancia em cada regido.

Entre 2000 e 2006 registou-se uma tendéncia geral ascendente na propor¢do de
casos com informacdo laboratorial, passando-se de 18 para 81% dos casos em 2005 e
78% em 2006 (Figs. 5, 6 e Tab. 5). Admite-se que esta tendéncia de aumento tenha
ficado a dever-se a maior importancia dada, a partir de 2002, a vigilancia da DM e a
introducdo da componente laboratorial (VigLab-DM), aumentando a proporcdo de
casos confirmados e o conhecimento dos serogrupos circulantes. O melhor
conhecimento de doenga causada pelo serogrupo C permitiu fundamentar a politica de
vacinacdo implementada em Portugal. A componente de notificacdo laboratorial ao
INSA do programa de Vigilancia Integrada, veio reforcar a importancia do estudo
laboratorial e contribuiu decisivamente para a elevada proporcdo de casos
confirmados a partir de 2003, com uma grande parte dos casos estudados
laboratorialmente na rede hospitalar e no INSA.
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Neste relat6rio ndo se apresentam dados sobre a susceptibilidade aos antibiéticos das
estirpes isoladas. Contudo, os dados publicados pelo EU-IBIS sobre a resisténcia a
penicilina e os estudos que apontam para a emergéncia de estirpes resistentes a
rifampicina e a ciprofloxacina (Vasquez 2007) indicam a necessidade de, também em
Portugal, se realizar o estudo da susceptibilidade aos antibidticos das estirpes de
Neisseria meningitidis causadoras de doenca.

8.2 Padrdes epidemioldgicos

A analise da incidéncia anual e do comportamento sazonal da doengca meningocdcica
Nno nosso pais, considerando o periodo anterior a introdugcdo da vacina conjugada do
serogrupo C, até ao ano epidemioldgico 2001/2002, e alguns anos depois da sua
introducdo (Figs. 6, 8), mostra um padrdo de incidéncia de tipo endémico, com
oscilagbes sazonais regulares. Este padrdo observou-se no mesmo periodo noutros
paises europeus onde também ndo ocorreram surtos epidémicos nao-sazonais, nem
alteracbes marcadas da morbilidade e mortalidade por grupo etario ou regido (EU-IBIS
Network 2006). A tendéncia ascendente da incidéncia anual observada em Portugal de
1998 a 2002, ndo atingiu valores que, por si sO, indiguem uma alteracdo do padrao
epidemiolégico, ao contrario do que em 2002 foi sugerido pela comunicag¢ao social,
ndo se tendo observado outras alteracBes epidemiolégicas que apoiassem essa
hip6tese, nomeadamente alteracdo do padrdo de distribuicdo dos casos por grupo
etario. Ndo se observaram também grandes alteracdes nas proporcgdes relativas das
formas clinicas de apresentacdo da doenca, meningite, sépsis e meningite com sépsis,
no periodo 2000-2006 (Fig. 14).

Por outro lado, esse periodo, por ter correspondido a uma fase de intensa
preocupacéo social com a doenca, promoveu a sua vigilancia activa, o que resultou
numa menor subnotificacdo, e portanto, num maior nimero de casos notificados.

Em outros paises europeus observou-se um aumento da incidéncia da doenca na
década de noventa, acompanhada de alteracdo do padrdo de distribuicdo por
serogrupo, com aumento da incidéncia nos adolescentes e jovens, ocorréncia de
surtos em instituicbes e aumento da letalidade, alteracdes essas associadas ao
serogrupo C que justificaram a introdu¢do da vacina nestes paises (e.g. Miller et al
2001, Cano et al 2004). Grande parte destes surtos deveram-se ao clone hiperinvasivo
C:2a:P1.2,5, identificado por MLST (Multi-locus sequence typing) como complexo
clonal ST-11. Este clone causara ja surtos no Canada (Whalen et al. 1995) e na
Republica Checa (Krizova and Musilek 1995), sendo depois identificado no Reino
Unido, Holanda e Espanha. Espanha tinha ja tido o seu periodo hiperendémico em
meados da década de 1990, com o serogrupo C, devido a um clone C2b (Berron et al.
1998). Em finais da década o serogrupo C do ST-11 emergiu em Espanha, levando a
introducdo da vacina conjugada em 2000 (Cano et al 2004). Em Portugal, a
caracterizacdo molecular de estirpes, iniciada em Outubro de 2002, revelou a
existéncia de uma grande variabilidade genética entre as estirpes do grupo B e um
predominio, para o serogrupo C, de dois clones invasivos, o clone C:2b:P1.5,2 do
complexo clonal ST8/Cluster A4 e o clone C:2a:P1.5-1,10-8, do complexo clonal
ST11/ET37

Em Portugal, apesar da tendéncia decrescente da incidéncia no periodo 2000-2006, a
incidéncia observada nos anos 2004, 2005 e 2006, respectivamente 1.73, 1.61 e
1.25/100000, manteve-se ainda em valores intermédios comparativamente a outros
paises europeus. A Itélia, a Alemanha e a Franca, em 2004, apresentavam taxas mais
baixas do que Portugal, respectivamente 0.55, 0.73, e 1.1/100000 (EU-IBIS Network
2006), situacdo ja observada na década de noventa ao longo da qual estes paises
apresentaram taxas das mais baixas da Europa (Hubert and Caugant 1997). Por sua
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vez a Irlanda foi o pais onde em 2004 se observou a taxa de incidéncia mais elevada
(4.92/100000) na Unido Europeia (EU-IBIS Network 2006).

Na auséncia de dados sobre a distribuicdo de casos por serogrupo nos anos
anteriores a 2000, e sendo escassa a informacao disponivel relativa a serogrupos no
periodo 2000-2001, torna-se dificil atribuir o aumento da incidéncia de 1998 a 2002 ao
aumento do numero de casos de um serogrupo particular. Por outro lado, a forte
tendéncia descendente da incidéncia, observada de 2002 a 2006, resultou da
significativa diminuicdo do namero anual de casos do serogrupo C (Tab. 6, Fig. 7).
Esta diminuicdo registou-se nas diferentes formas clinicas de apresentacao da doenca
(Fig. 14) e esta de acordo com reducdes semelhantes registadas em outros paises
onde foi introduzida a vacina meningocécica do grupo C e a adesao da populacao a
vacinacao foi significativa (Queirds et al 2004, Trotter et al 2004, Cano et al 2004,
Larrauri et al 2005, EU-IBIS Network 2006).

A diminuicdo da incidéncia no grupo etario dos menores de 5 anos de idade a partir de
2003 (Fig. 10), esta provavelmente associada ao aumento progressivo da cobertura
pela vacina conjugada do grupo C. No inicio de 2006, estimou-se a cobertura vacinal
da coorte de 1998 (4 anos de idade em 2002) em 40-45% e a da coorte de 2004 (2
anos de idade em 2006) em niveis préximos de 70% (Fig. 3). O principal “salto” na
cobertura vacinal deu-se na passagem da coorte de 2001 para a de 2002, com 60%
de cobertura desta Ultima. Estas criangcas aparecem em 2003-06 com 1-4 anos de
idade e, as de idade inferior neste periodo, tém coberturas vacinais ainda mais
elevadas. No inicio de 2007, a cobertura vacinal foi reavaliada, estimando-se variar
entre 80% (coortes de 1997 e 1998) e 90 a 95% (coortes de 2002, 2003, 2004) (Tab.
4, Fig. 4). Este notavel avanco no espaco de um ano, deveu-se a vacinagdo pelo
Programa Nacional de Vacinacdo (PNV), iniciada em Janeiro 2006, e a campanha
dirigida a criancas de 2 a 9 anos de idade.

A diminuicdo da incidéncia, também observada entre 2002 e 2006, embora de forma
menos drastica, nos outros grupos etarios de criancas e jovens, no mesmo periodo
(Fig. 10), é provavelmente explicada pelo efeito de imunidade de grupo que tem sido
associado a esta vacina (Ramsay et al 2004).

7

O meningococo € transmitido aos casos primarios por individuos colonizados e
assintomaticos, sendo provavel que os aumentos subitos da incidéncia resultem de
mudancas nos genotipos presentes na flora comensal habitual (Greiner et al 2002,
Stephens 2007). Uma vez que 0 serogrupo B €, presentemente, 0 serogrupo mais
incidente como causa de doenca em Portugal, a vigilancia das estirpes a ele
associadas assume uma relevancia especial. A informacéo disponivel indica que, no
periodo 2002-2006, ndo se observou uma alteracao significativa no padrdo da doenca
meningocécica pelo grupo B. (Tab. 6, Fig. 7).

A letalidade observada no periodo, com um valor médio de 7.7% esteve de acordo
com o esperado em periodos ndo epidémicos, 0 mesmo se passando com a letalidade
mais elevada, observada nos casos de sépsis (Noah and Henderson 2002). Ao longo
do periodo de estudo, a letalidade por septicemia foi sempre mais elevada que a
letalidade por meningite (Fig 17). A letalidade foi também mais elevada em
adolescentes e adultos (> 15 anos) do que em menores de 5 anos, quer quando
considerada globalmente (Fig 18), quer quando considerada por serogrupo (Fig 19).

A comparacao das taxas brutas de incidéncia entre distritos e entre estes e a média do
pais, ndo é conclusiva, dada a estrutura etaria e a dimensao da populagdo serem
diferentes entre distritos. No entanto, merece mencéo o facto observado de que entre
distritos de grande dimensdo populacional, como Lisboa e Porto, se observarem
grandes diferencas na incidéncia (Tab. 7). E de admitir que as diferencas se possam
explicar por outras razées que ndo a estrutura etaria da populacdo, por exemplo o
grau de sub-notificacdo, o que indica a importancia de se realizarem estudos
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especificos dirigidos a estimativa da sub-notificacdo da doenca meningocdcica (Trotter
et al 2005).

9. Conclusdes

1. Os resultados do investimento dirigido ao diagndstico e caracteriza¢do das estirpes
de Neisseria meningitidis indicam que o actual Programa de Vigilancia Integrada
apresenta caracteristicas de qualidade, nomeadamente quanto a proporcdo de casos
estudados e confirmados, e que a sua sustentabilidade deve ser assegurada. E
importante que todos os hospitais portugueses assegurem os procedimentos previstos
na Circular Normativa 13/DEP de 05-09-02 da Direccdo Geral de Saude, como forma
de garantir a representatividade geografica dos dados.

2. A evidéncia produzida sobre a epidemiologia da doenca no nosso pais, em
particular a doenca pelo serogrupo C, fundamentou as decisdes de salde publica
sobre vacinagédo contra a Neisseria meningitidis do grupo C.

3. O impacte da vacinacao, ja observado sobretudo nas criangcas mais jovens, e o0 que
previsivelmente se vai produzir em consequéncia da Campanha de Vacinacdo em
curso em 2007, dirigida aos jovens dos 10 aos 18 anos de idade, sugere que a
incidéncia da doenca pelo serogrupo C se vai tornar residual.

4. A vigilancia da doenca causada pelo serogrupo B adquire importancia crescente. O
conhecimento da epidemiologia molecular do serogrupo B pode vir a permitir no futuro
outras intervencdes de salde publica, nomeadamente através da utilizacdo de vacinas
contra estirpes virulentas do serogrupo B que se venham a tornar prevalentes na
nossa comunidade e responsaveis por surtos que possam emergir.

5. Além da vacinacao, outras componentes da intervencao de saude publica podem no
futuro ser avaliadas, nomeadamente a precocidade da intervencdo e o uso da
quimioprofilaxia antibiética® em contactos de doentes.

6. As assimetrias regionais na incidéncia da doenca, podem ser explicadas quer por
diferencas demograficas entre regides, quer por diferentes graus de sub-notificacdo
clinica, e de sub-notificacdo laboratorial. O assunto requer investigacdo, para que
sejam introduzidas as correcgfes necessarias. Um estudo de “captura-recaptura”
usando os dados sobre doenga meningocdcica constantes nos registos hospitalares,
abrangendo retrospectivamente os dados de alguns anos, poderd permitir chegar a
conclusdes sobre as assimetrias referidas e conduzir a recomendacdes especificas
para as Administragfes Regionais de Saude e para os hospitais.

® Estas variaveis ndo sdo estudadas neste relatério dada a insuficiéncia de informagao disponivel sobre as mesmas. E
de notar, no entanto, que ndo tém sido notificados casos secundarios em contactos de doentes, sendo de admitir que
isso se deva ao cumprimento do procedimento previsto nas Normas de Procedimento SARA-Meningites de
administracdo de quimioprofilaxia aos contactos intimos dos casos.
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Definicdo de Caso para Doencas Transmissiveis de Declaracdo Obrigatoria

Circular Normativa N° 3, 30 Marco 1999, Direccdo Geral da Saude
Circular Normativa N° 13/DEP, 5 Setembro 2002, Direc¢do Geral da Saude

Meningite meningocdécica

Descricdo clinica de caso

Doenga com inicio subito de febre, cefaleias intensas, nduseas, vomitos, rigidez da nica,
alteracdes de estado de consciéncia e eventualmente petéquias.

Em doentes com idade inferior a 1 ano, suspeita-se de meningite quando a febre é
acompanhada por abaulamento da fontanela anterior.

Critérios laboratoriais de diagnostico
Isolamento de Neisseria meningitidis de um local normalmente estéril (ex. liquido
cefalorraquidiano (LCR) ou sangue).

Classificacéo de caso
Suspeito: Um caso compativel com a descri¢do clinica de caso.
Provavel: Um caso compativel com a descricao clinica de caso E
e epidemiologicamente relacionado com um caso confirmado pelo laboratdrio
E/OU
e epidemiologicamente relacionado com uma epidemia em curso E/OU
o teste de deteccdo do antigénio meningocécico positivo no LCR E/OU
e presenca de diplococos gram-negativos intracelulares no LCR
Confirmado: Um caso compativel com a descri¢do clinica de caso E confirmado pelo
laboratorio.

Infeccdo meningocdcica

Descricdo clinica de caso
Doenca com inicio subito de febre e exantema petequial ou purpureo que pode progredir
rapidamente para purpura fulminante, choque e morte.

Critérios laboratoriais de diagndéstico
Isolamento de Neisseria meningitidis de um local normalmente estéril (sangue ou
menos frequentemente do liquido pleural, pericardico ou sinovial).

Classificacéo de caso

Suspeito: Um caso compativel com a descri¢éo clinica de caso.

Provavel: Um caso compativel com a descricdo clinica de caso E epidemiologicamente
relacionado com uma caso confirmado.

Confirmado: Um caso compativel com a descricdo clinica de caso E confirmado pelo
laboratorio.
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Jornal Oficial das Comunidades Europeias, 3.04.2002

DECISAO DA COMISSAO de 19 de Margo de 2002

que estabelece defini¢des de caso para a notificacdo de doencgas transmissiveis a rede comunitéaria ao
abrigo da Decisdo n° 2119/98/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
(notificada com o nimero C(2002) 1043)
(2002/253/CE)

DOENCA MENINGOCOCICA

Descricdo clinica

Quadro clinico compativel com doenca meningocécica, por exemplo meningite e/ou
meningococemia que pode degenerar rapidamente em purpura fulminante, choque e
morte. Sao possiveis outras manifestacdes.

Critérios laboratoriais para o diagnostico

- Isolamento de Neisseria meningitidis de um local normalmente estéril (por exemplo
sangue ou liquido céfalo-raquidiano (LCR), ou, menos habitualmente, do liquido
articular, pleural ou pericardial).

- Deteccdo de &cido nucleico da N meningitidis a partir de um local normalmente estéril.
- Deteccdo do antigénio da N. meningitidis a partir de um local normalmente estéril.

- Demonstracdo por microscopio de diplococos gram-negativos a partir de um local
normalmente estéril.

Para um caso provavel:
- Apenas um titulo elevado de anticorpos meningocdécicos no soro convalescente.

Classificacéo do caso

Possivel N.A.

Provavel: Um quadro clinico compativel com doenga meningococica invasiva sem
qualquer confirmacdo laboratorial, ou com identificacdo de N.
meningitidis a partir de um local ndo estéril, ou com niveis elevados de
anticorpos meningococicos no soro convalescente.

Confirmado: Um caso clinicamente compativel confirmado laboratorialmente.

E de salientar que os portadores assintomaticos ndo deveréo ser notificados.
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eral da Salude Circular Normativa

Assunto: VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA INTEGRADA DA s SUOEE
DOENGA MENINGOCOCICA Dais 05108002

Para: Todos os profissionais de satide dos servigos de patologia clinica dos hospitais publicos e
privados e todos os médicos implicados no diagnéstico, tratamento e vigilancia epidemiologica
da doenga meningocécica.

Contacto na DGS: Mestre Rui Calado; Contacto no INSA: Prof.? Laura Brum

| - NORMA

A doenca meningocdcica (DM) pela importancia que representa em Salde Publica tem vindo
a ser monitorizada desde ha muitos anos pelo sistema de notificag@o de doengas de declaracgéo
obrigatéria (DDO). No inicio (1927), apenas a meningite meningocécica era vigiada por este
sistema. Em 1987, a vigilancia foi alargada a sepsis e a outras formas de infeccdo
meningococica, tendo-se passado a utilizar a designagao de doenga meningocoécica para o
conjunto daquelas entidades.

A necessidade em conhecer rapidamente os novos casos ocorridos no Pais, de maneira a
possibilitar uma intervencao eficaz, justificou a sua integragdo no sistema SARA/Meningites
no ano 2000.

Na sequéncia das iniciativas ja tomadas e no sentido de refor¢ar a vigiléncia epidemiolégica
da doenca meningococica, decide-se, agora, introduzir, de forma sistematica, a sua componente
laboratorial.

Para além das instituicoes até agora envolvidas na vigilancia continua da doenga meningocécica
passam, de ora em diante, a estar também incluidos todos os servigos de patologia clinica de
hospitais publicos e privados, que internam casos de doenga meningococica, assim como o
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA).

Mantém-se em vigor os procedimentos constantes da Circular Narmativa n.° 3/DT de 11/01/
2000 — Controlo das meningites na comunidade. SARA / Meningites — e das Normas de
Procedimento sobre Meningites, publicadas pela Direccéo-Geral da Saude em 1989, bem como
a sua notificagéo obrigatéria, de acordo com a Portaria n.° 1071/98 de 31 de Dezembro.

1. Séao alvo da presente norma:
Todos os casos com diagndstico presuntivo clinico de meningite ou sepsis de provavel
etiologia bacteriana;

2. Em todos os casos mencionados no pontoc 1 deve proceder-se a colheita de produtos
biolégicos (LCR e/ou sangue) o mais precocemente possivel, preferencialmente antes
da instituicdo de terapéutica antimicrobiana;

3. Os produtos biolégicos colhidos (LCR, sangue total para hemocultura e sangue em
tubo seco para obtencéo de soro) devem ser enviados o mais rapidamente possivel
para o servigo de patologia clinica hospitalar onde:

= uma aliquota de LCR e/ou soro sera congelada a -20°C em tubo de crioconservacao,
em gquantidade especificada no Anexo | da presente circular;

= orestante LCR e/ou sangue sera utilizado nos exames laboratoriais efectuados no
servigo de patologia clinica hospitalar, de acordo com os procedimentos
habitualmente estabelecidos;
4. A partir de uma primeira cultura positiva, os servigos de patologia clinica devem enviar,
obrigatoriamente, ao INSA a estirpe congelada a —20°C, em meio de conservagao em
contentor apropriado por correio azul (Anexo 1);

Alameda D. Afonso Henriques, 45, 1049-005 Lishoa - Tel.: 21 843 05 00 - Fax: 21 843 05 30/1 - http://www.dgsaude.pt
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5. No caso das culturas realizadas no servigo de patologia clinica hospitailar serem
negativas, os produtos, entretanto congelados, devem ser enviados ao INSA conforme
indicado no Anexo I. Para o LCR, o referido envio sé deve realizar-se quando se verificar
pelo menos um dos critérios de infecgéo bacteriana, constantes do mesmo anexo;

6. Os produtos a enviar ao INSA deverdo seguir as indicagbes de conservacao e transporte
explicitadas no Anexo II;

7. Os produtos a enviar ao INSA devem, obrigatoriamente, ser acompanhados do suporte
de notacdo constante da presente circular (Anexo Ill) e que constitui 0 modelo para
notificagdo laboratorial da doenca meningocdcica, bem como da respectiva requisicao;

8. No caso de isolamento de Neisseria meningitidis o INSA devera determinar o serogrupo,
serotipo e serosubtipo;

9. Para os casos em que a cultura efectuada tenha sido negativa, o INSA procedera a
pesquisa de ADN de Neisseria meningitidis por PCR, procedendo ainda a determinacgao
do seu serogrupo por PCR;

10. O INSA dara conhecimento, o mais rapidamente possivel, dos resultados dos exames
laboratoriais efectuados aos hospitais que enviaram os produtos bioldgicos;

11. Os resultados dos exames serdo igualmente comunicados, de imediato, pelo INSA a
Divisao de Epidemiologia da DGS;

12. A Direccao-Geral de Salde dara, de imediato, conhecimento dos resultados obtidos,
as autoridades de salde respectivas;

13. Como os resultados laboratoriais podem nao ser conclusivos de doenga meningocdcica,
é imprescindivel conhecer a completa caracterizagéo clinica dos casos. Nesta situagao,
os casos clinicamente compativeis com doenga meningococica deverdo ser notificados
como casos de doenga meningocaécica;

14. As autoridades de salde deverao informar-se, junto dos hospitais, sobre a evolugédo
dos casos, incluindo a acorréncia de sequelas. Um més apés o diagnostico, os casos
deverdo estar suficientemente estudados de modo a permitir a sua classificagdo pela
DGS, segundo a definicdo de caso em vigor.

Em caso de ébito as autoridades de salde informarao de imediato a DGS (telefone n.°
218430603; fax: 218430620, correio electronico: meningites@dgsaude.min-saude.pt).

15. As despesas originadas pelos procedimentos laboratoriais efectuados no INSA seréao
suportadas pelo hospital requisitante, publico ou privado;

16. Sera constituida e gerida pelo INSA, uma base de dados laboratoriais informatizada e
partilhada com a DGS;

17. ADGS e 0 INSA assegurardo o intercdmbio imediato de informacgées sobre a ocorréncia
de novos casos;

18. A publicitacao dos dados a comunicagéo social sera da competéncia da DGS.

Il- AVALIAGAO

A avaliacao sera feita de forma continua. Serdo investigados todos os casos em que néo se
verifique equivaléncia entre os dados existentes na DGS (DDO) e no INSA (notificagéo
laboratorial).

A DGS e o INSA procederdo a elaboragado conjunta de relatérios periddicos, incluindo a
informacéo de retorno sobre o padrdc epidemiolégico nacional da doenga meningococica.
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Il -FUNDAMENTAGCAO

A doenga meningocécica € uma doencga transmissivel provocada pela bactéria Neisseria
meningitidis que tem como Unico reservatério conhecido o homem. A bactéria aloja-se,
habitualmente, na nasofaringe, podendo, em determinados momentos ser identificada em 20%
da populacao (portadores séos).

Em Portugal, a taxa de incidéncia da doenga meningocécica no triénio 1999-2001 variou entre
2,2 a 3 casos/100 mil e a taxa de letalidade tem-se mantido em valores abaixo dos 10%.
Com a evolugdo recente das técnicas laboratoriais, actualmente & possivel caracterizar a
Neisseria meningitidis por serogrupos, serotipos e serosubtipos, 0 que possibilitara melhorar o
conhecimento do padréo epidemiologico da doenca, elemento indispensavel para a definicao
da estratégia de intervencao adequada, em especial no que se refere a vacinacao e ao controlo
de surtos.

O Director Geral e Alto-Comissario da Salde

_'l,fiy\',u h&wlzLd—
(' b\

Prof. Doutor J. Pereira Miguel
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ANEXO Il

CONSERVAGAO E TRANSPORTE DE AMOSTRAS CLINICAS

CONSERVACAO

1. LCR:
Conservar 200ul de LCR néo centrifugado a -20° C, em tubo de crioconservagao.

2. Soro:
Conservar 500ul de soro a -20° C, em tubo de crioconservagao.

3. Estirpe de Neisseria meningitidis:
Congelar a estirpe a —20° C, em tubo com meio de conservagao fornecido pelo
INSA (TSB com 20% deglicerol).

TRANSPORTE

O sistema para transporte de amostras congeladas fornecido pelo INSA é
constituido por um contentor rigido, ¢ qual tem no seu interior uma substancia
termoacumuladora que, quando congelada, atinge a temperatura de -12° C. Este
sistema tem capacidade para transportar dois tubos de 10 ml ou quatro tubos de 2
mi.

Manter o sistema de transporte no congelador a -20° C.
Acondicionar as amostras congeladas (LCR, soro e/ou estirpe) no respectivo
contentor, colocar numa embalagem normalizada dos correios e enviar, juntamente

com o anexo llI, ao INSA ™ por servico expresso.

Nota: O tempo de transporte ndo devera exceder as 24 horas.

|

- Cristina Furtado / Maria Jodo Simbes
| Instituto Nacional de Salde Dr. Ricardo Jorge
l Centro de Bacteriologia

Av. Padre Cruz '
164¢-016 LISBOA [
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Vigilancia Laboratorial

ANEXO Il

CONFIDENCIAL

NOTIFICAGAO

da Doenc¢a Meningococica

Servigo/Laboratorio ...

Hospital ...

A preencher pelo INSA

N°deentrada ............. F o vemny

Informacgao sobre o doente

Servigo de internamento ...

Data de internamento ....... /1 ....... 1 .......

.Sala...................Cama ...........

(da/mmraa)  N° proc. clinico ...

Nome do MeEdIC0 @8SIS ENTIE .. oo

Nomedodoente ...

Sexo

[l Masculino | Feminino

Residéncia

RUBIAV. oo
Céd.postal DDDD-DDD ..............
Freguesia ....... ... B AL 2

Informacgéao sobre a terapéutica

Antibioterapia anterior & colheita do produto biolégico?

Se sim, qual o antibidtico prescrito? ....

o......N°Utente ..................
Data de nascimento Idade

oA . (ddimm/aa) w.....(meses/anos)

[] Sim L Nao [ Desc.

Informacgao sobre a amostra clinica

Produto bioldgico
[l LCR

Ll Sangue

Data de colheita
A (dd/mmlaa)

....... [....... ... ... (ddmm/aa)



Informacgao sobre os exames laboratoriais

Exame citoquimico:

Contagem de elementos celulares ........................./mm

Tipo celular predominante .............ocoo it

Glucose .............. mag/dl Proteinas ............ mag/dl

Pesquisa de antigénios bacterianos:

L] POSIHIVO Para ..o oo oL L] Negativo

Exame bacteriolégico directo (Gram):

[ POSILIVO (BESEIOVETT .o e

| Negativo

Cultura e identificacao:

{_J POSItIVA PAIA «.....c.cooeeecieoeeeeee e, [/ Negativa

NE0 realizada, POTQUE ... e

] POSItIVE PAMA ..o oo L. Negativa
sangue
| N&o realizada, POrque ...,

Determinacao do serogrupo:

LCR { Positivo para serogrupo L1 A LB (1€ Ll Outro (especificar)

_| Nao grupavel [ | Nao realizada

[ N&o grupével [ 1 N&o realizada

{Positivo para serogrupo LA B g | Outro (especificar)
sangue

Outras informacdes:

ANEXO (i

[ ] Nao realizado

| Contaminada

| Contaminada

Responsavel (nome legivel)

Data ....... [ ! (dd/imm/aa)

Cristina Furtado / Maria Jodo Simées

Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge

Centro de Bacteriologia

Av. Padre Cruz

1649-016 LISBCA  Tel: 21 7519235/244  Fax: 21 7526400

Por favor enviar por correio juntamente com a estirpe bacteriana isolada ou com o LCR/soro para:




