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relatorio

2011

1. Introducao

A Doenga meningocdécica (DM) é endémica em
muitos paises industrializados, com uma inci-
déncia baixa no conjunto da populagéo (1 a 2 por
100 000 habitantes). Contudo, apesar dos avan-
¢cos conseguidos no seu controlo, continua a
constituir um grave problema de saude publica
devido a elevada taxa de incidéncia em criangas
com idade inferior a quatro anos (20 a 50 por 100
mil), a elevada letalidade (8 a 10%), a elevada
frequéncia de sequelas graves (cerca de 20%)
(Heymann, 2004) e ao facto de ser potencial-
mente epidémica. A incidéncia e epidemiologia

da DM séo influenciadas quer por factores de
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viruléncia bacterianos quer pela susceptibilidade
do hospedeiro.

A vigilancia desta doenca é fundamental para um
correcto conhecimento da sua epidemiologia e
monitorizagdo, no tempo e no espacgo, das estir-
pes circulantes. Os dados da vigilancia epide-
miol6gica deverdo pois constituir a base da
fundamentac@o de politicas de controlo e da
monitorizagdo do impacto das mesmas.

Em Portugal, a partir de Setembro de 2002, a
notificacdo da DM passou a incluir, para além da
notificacdo clinica ja obrigatéria desde 1939, a
notificagc@o laboratorial, por implementagao do
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Integrada
da Doenga Meningocdcica, estabelecida pela

Circular Normativa N° 13/DEP da Direccao Geral



da Saude (DGS), de 5 em Setembro de 2002
(DGS, 2002). A partir de entdo, a DGS e o
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA) estabeleceram uma colaboracéo
no sentido de operacionalizar esta vigilancia a
qual obriga, ndo s6 a confirmacdo laboratorial
de todos os casos clinicamente suspeitos (por
métodos culturais ou ndo culturais) de modo
a conhecer-se a incidéncia da doenga, mas

também a caracterizacao de estirpes.
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Portugal, através do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge IP, integra, conjuntamente
com outros 29 paises europeus*, a rede europeia
“European Invasive Bacterial Diseases Surveillan-
ce Network” (EU-IBD), coordenada pelo Europe-
an Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC). No &mbito desta rede, cada pais notifica
anualmente os seus dados de vigilancia na base
europeia — “The European Surveillance System”
(TESSy).

Esta rede tem como principais objectivos:

_melhorar a vigilancia nos paises membros,
nomeadamente para melhor avaliarem 0s
programas de prevenc¢do e controlo imple-

mentados;

_promover a utilizacdo alargada dos dados
no seu conjunto para beneficio da saude

publica europeia.

Na persecug¢do destes objectivos, o ECDC

disponibiliza aos laboratérios de referéncia dos

_Doenca Meningocdcica
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paises participantes formacao laboratorial em
metodologias moleculares e, ainda, programas

de avaliacdo externa da qualidade.

Esta estratégia possibilita a implementagdo de
métodos padronizados de diagndstico e caracte-
rizagdo, o que garante a qualidade dos dados
de vigiléancia e a possibilidade de proceder a
comparagdes entre os diversos paises europeus
(ECDC ).

Os relatérios anuais referentes a vigilancia epide-
mioldgica das doencas bacterianas invasivas

podem ser consultados no site do ECDC.

* Paises europeus participantes na rede EU-IBD — Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia,

Espanha, Estdnia, Finlandia, Franca, Grécia, Holanda, Hungria, Irlanda, Islandia, Itélia, Letdnia, Liechtenstein, Lituénia,

Luxemburgo, Malta, Noruega, Polénia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Roménia e Suécia.
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A definicdo de caso de DM adoptada no presente
relatério é o da Comissdo Europeia (CE) de
19 de Margo de 2002 (Decisdo 2002/253/CE),
publicada pelo Jornal Oficial das Comunidades
Europeias em 3 de Abril de 2002. De acordo
com os critérios da CE, um caso confirmado de
doenga meningocdcica tem clinica compativel e
confirmagéo laboratorial; um caso provavel tem
clinica compativel mas nao tem confirmacao

laboratorial.

Neste documento define-se o quadro clinico do

seguinte modo:

“Quadro clinico compativel com doenca
meningococica, por exemplo meningite e/ou
meningococémia que pode degenerar rapida-
mente em purpura fulminante, choque e

morte. Sdo possiveis outras manifestagdes”.

Os critérios laboratoriais para o diagndstico com-

preendem:

— Isolamento de Neisseria meningitidis a
partir de um local normalmente estéril ou

de lesbes purplricas;

_Doenca Meningocdcica
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— Detecgéo de acidos nucleicos de Neisseria
meningitidis a partir de um local normal-
mente estéril ou de lesdes purpuricas;

— Detecgédo do antigénio de Neisseria menin-
gitidis no liquido céfalo-raquidiano (LCR);

— Detecgéo de diplococos gram-negativo no
LCR.

A definicdo de caso de DM foi posteriormente
alterada pela decisdo da Comissdo Europeia
de 28 de Abril de 2008, estabelecendo critérios
clinicos mais consistentes (sinais meningeos,
exantema petequial, choque séptico, artrite sép-
tica) e acrescentando critérios epidemioldgicos
(relacdo epidemioldgica por contagio de pessoa

a pessoa).

Caso possivel — pessoa que preenche os
critérios clinicos;
Caso provavel — pessoa que preenche 0s
critérios clinicos e apresenta uma relagdo
epidemioldgica;
Caso confirmado — pessoa que preenche 0s

critérios laboratoriais.

A recente emenda da Comissdo Europeia as
definicbes de caso de doencgas de declaragao
obrigatéria, datada de 2012, em nada altera as
definigcbes relativas a doenga meningocdcica
publicadas em 2008 (Official Journal EU, 2012)
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O compromisso dos paises participantes na rede
EU-IBD para com o0 ECDC compreende a pesqui-
sa e identificacdo de N. meningitidis a partir de
amostras clinicas de locais habitualmente esté-
reis, a caracterizagao molecular de estirpes e a
determinagao da susceptibilidade aos seguintes
antibiéticos: Penicilina, Ceftriaxine (utilizados
em terapéutica), Rifampicina e Ciprofloxacina
(utilizados em profilaxia).

Os constituintes antigénicos uteis para a carac-
terizagdo de Neisseria meningitidis, localizam-se
no envelope celular: na cadpsula polissacaridica
e na membrana externa da parede bacteriana.
O seu grau de polimorfismo permite a diferencia-
cdo de gendtipos e a monitorizagdo da sua
dispersao geografica. Estes sdo também consti-
tuintes que induzem a produgdo de anticorpos
bactericidas pelo que sdo possiveis alvos para a

producdo de vacinas.

As notificagdes laboratoriais sdo feitas pelos pa-
tologistas dos laboratérios dos hospitais de inter-
namento, no impresso do anexo Il da Circular
Normativa da DGS N° 13/DEP ou online na plata-
forma “Rios”. No caso das notificagdes em papel,
estas sdo enviadas ao Laboratério Nacional de

Referéncia de Neisseria meningitidis do INSA,

_Doenca Meningocdcica
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em Lisboa. De acordo com a referida circular,
além da notificagdo laboratorial, devem ser en-
viadas ao INSA as estirpes invasivas de menin-
gococos isoladas no laboratorio hospitalar ou,
nos casos clinicamente suspeitos de DM com
cultura negativa, devem ser enviadas amostras
clinicas para pesquisa e caracterizagao de DNA
de N. meningitidis.

A pesquisa de DNA N. meningitidis é feita por
uma técnica de PCR em tempo real com sondas
FRET dirigidas ao gene ctrA.

A caracterizacao do grupo é feita por uma técni-
ca de PCR com primers dirigidos ao gene siaD
(que codifica para polisialiltransferases) dos
grupos B, C, W135 e Y, e dirigidos ao gene sacC
do grupo A.

A caracterizagdo do subtipo é feita por amplifica-
¢ao e sequenciagao das duas regides variaveis
do gene porA, designadas VR1 e VR2 que,
pelo seu grau de polimorfismo, sdo a base da
subtipagem de meningococos (McGuinness et
al, 1993). A identificacao de VR1 e VR2 é feita
por comparagdo com as sequéncias alélicas
contidas na base de dados Neisseria MLST em
www.pubmlst.org/neisseria.

A caracterizacéo da proteina FetA (Ferric entero-
bactin transport protein A, proteina de membrana
externa que funciona como um receptor do side-
réfero com a mais alta afinidade para o ferro) é
feita por amplificacdo e sequenciacdo de uma

zona variavel do gene fetA. A identificacdo do



alelo é feita por comparag@o com as sequéncias
alélicas contidas na referida base de dados Neis-
seria MLST.

A técnica de multilocus sequence typing (MLST)
para caracterizacdo de Neisseria meningitidis
inclui a amplificacdo e sequenciacdo de sete
alelos de sete genes housekeeping (abcZ, adk,
arok, fumC, ghd, pdhC e pgm). O perfil alélico
que resulta da identificacao dos sete alelos, na
ordem alfabética porque foram enumerados, €
submetido & mesma base de MLST para identifi-
cacao do tipo de sequéncia (ST) e do complexo
clonal, tendo em conta que estirpes que parti-
Iham pelo menos quatro alelos iguais pertencem
ao mesmo complexo clonal.

O estudo de susceptibilidade aos antibidticos é
realizado pela determinacdo da concentragdo
inibitéria minima (CIM) pelo método ETest. Os
critérios de interpretagdo qualitativa usados sao
os do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).

Presentemente, a tipagem de estirpes de
meningococos € inteiramente realizada por
métodos moleculares. Actualmente, o fendtipo
é geneticamente definido e as suas caracteristi-
cas sO ndo serdo conhecidas se se verificar a
auséncia do gene. Deverd entdo alterar-se a
designacao para genétipo. De acordo com as
recomendagcdes do EMGM publicadas em 2007
(Jolley et al., 2007) a designacao do genétipo

_Doenca Meningocdcica
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deve referir o grupo: as duas VR de PorA: o
tipo de FetA: o ST (complexo clonal). A notifica-
¢ao A representa a auséncia de gene e o hifem
(-) significa um ST nao incluido em nenhum com-
plexo clonal (Jolley et al, 2007). Exemplo —
B:P1.5-2, A:F1-8:ST-16(-). Esta nomenclatura é
a adoptada para designar as estirpes de menin-
gococos caracterizadas no &mbito da vigilancia
epidemioldgica e referidos nos boletins de resul-
tados emitidos pelo laboratério de referéncia do
INSA.

Para o cdlculo da incidéncia utilizou-se a dimen-
sédo da populagdo em cada grupo etario de
acordo com as estimativas provisorias da popu-
lacao residente calculada anualmente pelo Insti-
tuto Nacional de Estatistica.

A analise comparativa de dados de epidemiolo-
gia molecular registados em Portugal e nos res-
tantes paises europeus notificadores para o
ECDC baseia-se, como ja foi mencionado, na
informacgdo contida na base de dados Neisseria

MLST em www.pubmlst.org/neisseria.

Entre 1 de Janeiro e 31 de Dezembro de 2011
registaram-se 85 casos de doenga invasiva me-

ningocdcica, dos quais 45 casos (53%) em indi-
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viduos do género masculino, 39 casos (46%)
em individuos do género feminino. Num caso o
género ndo foi registado.

Dos 85 casos de DM, 68 casos (80%) tiveram
confirmacao laboratorial e 17 foram classificados
como provaveis (notificagdo apenas clinica).

A notificagéo clinica e laboratorial foi feita em 47
dos casos confirmados (69,1%), dando cumpri-
mento & circular normativa N° 13/DEP da DGS, e
em 15 casos (22,1%) houve apenas notificagéo la-
boratorial ao INSA (VigLab Doenga meningocdci-
ca). Seis casos confirmados em laboratérios hos-
pitalares, sem caracterizagdo genotipica (8,8%)

foram apenas notificados a DGS (Grafico 1).
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Em 56 casos (82,4% dos casos confirmados)
houve isolamento da estirpe de meningococos
em cultura. Nos restantes 12 casos (17,6%) a
confirmagdo de DM foi feita por identificagao de
DNA de Neisseria meningitidis por PCR. Estas
propor¢cdes ndo tém variado significativamente
ao longo do tempo, embora existam ja alguns la-
boratérios hospitalares que fazem a pesquisa de
DNA por PCR, anteriormente apenas realizada
no INSA.

Grafico 1 — Tipos de notificacado de casos de doenca meningocécica com confirmacao laboratorial.
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Em 2011 a incidéncia da DM na populagao total
foi de 0,80 por 100 mil habitantes, valor que con-
firma a tendéncia decrescente, observada desde
2003 (Grafico 2).
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A incidéncia por grupo etério apresenta uma inci-
déncia maxima em criancas menores de um ano,
decresce acentuadamente no grupo de criangas
de um a dez anos e mantém-se com valores

baixos na idade adulta (Grafico 3).

Grafico 2 - Incidéncias da doenga meningocdcica observadas no periodo entre 2003 e 2011.
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Grafico 3 - Incidéncias da doenca meningocdcica em 2011, por grupo etario.
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Em 2011, as estirpes mais frequentes foram
as do grupo B (72%). Em apenas dois doentes
foram isoladas estirpes do grupo C: num indivi-
duo adulto, ndo nacional, em turismo na ilha da
Madeira e numa criancga portuguesa de 11 anos,
da qual se desconhece o status vacinal. No con-
junto das estirpes dos diversos grupos desta-
cam-se as do grupo Y cujo numero aumentou
significativamente (Grafico 4). Em 2011 identifi-
caram-se nove casos com estirpes Y (14,5% do
total de estirpes com grupo caracterizado). Uma
caracterizagdo mais detalhada, indica que estas
pertencem maioritariamente ao complexo clonal

ST-23 (ver ponto 3.2.5).
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Este aumento, quer do nimero de casos de DM
por meningococos do grupo Y quer da sua propotr-
¢ao relativamente aos outros grupos (aumentou de
1,7% no periodo 2002 a 2010 para 14,5% em
2011), tem vindo a ser observado em paises euro-
peus desde o inicio do século XXI. Até entdo, as
estirpes invasivas do grupo Y eram raras na
Europa (~2%), ocorriam sobretudo em individuos
idosos, frequentemente associadas a infec¢éo pul-
monar, ou em jovens com deficits no sistema do
complemento (Broker et al., 2012). Este é um fend-
meno esperado, precedido pelo aumento significa-
tivo de incidéncia da doenca por grupo Y observado
no continente americano. Nos Estados Unidos da
América a incidéncia de doenca invasiva por sero-

grupo Y aumentou a partir da da década de 1990,

Grafico 4 - Numero de estirpes invasivas do grupo Y, isoladas em Portugal no periodo entre 2003 e 2011.
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*A designacao de serogrupo podera ser substituida por genogrupo, uma vez que a sua caracterizagao é realizada por PCR

dirigido a genes que codificam para a sintese de enzimas necessdrias a biossintese dos polissacaridos capsulares de N.

meningitidis.



de 2% no periodo entre 1989 e 1991 para 37%
em 2007 (Harrison, 2010). No Canada, em 1999,
0s meningococos do serogrupo Y representavam
10,1% das estirpes invasivas e em 2003 a sua per-
centagem era ja 25,3% (Tsang et al., 2007). Na
Suécia, a incidéncia de DM por serogrupo Y mais
do que quintuplicou entre 2005 e 2010 (Hedberg
etal., 2011).

Uma vez que nao foi possivel ao INSA proceder a
caracterizagao do grupo em 23 doentes com es-
tirpes responsaveis por doenca invasiva regista-
daem 2011 (17 correspondem a casos sem confir-
magao laboratorial e 6 correspondem a casos con-
firmados por PCR em laboratérios hospitalares),
procedeu-se ao calculo da incidéncia estimada da

DM por grupo, no pressuposto que a distribuicao

_Doenca Meningocdcica

Invasiva em Portugal

dos grupos sera idéntica a dos casos confirmados

e provaveis.

No estudo comparativo de incidéncia por serogru-
po, no periodo entre 2003 e 2011 verifica-se que a
incidéncia da DM por estirpes do serogrupo B foi
a mais alta em todo o periodo. O serogrupo C evi-
denciou uma marcada diminuicao a partir de 2003-
2004. Em 2006 verificou-se uma nova diminuicdo
do numero de casos por serogrupo C (Grafico 5 e
Grafico 6). Assinale-se que se registou uma vaci-
nacdo em massa, por iniciativa dos pais e pedia-
tras no inverno de 2002-2003, e que a vacina foi in-
troduzida no PNV em Outubro de 2006. A mesma
reducdo foi observada em paises europeus onde a
vacina MenC foi introduzida no calendario de vaci-

nagdo (EU-IBIS, 2007 e ECDC(2), 2010).

Grafico 5 — Evolucéo da incidéncia estimada de doenca meningocécica (casos
confirmados e provaveis) causada por estirpes de diferentes serogrupos,

observadas entre 2003 e 2011.
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Grafico 6 — Distribuicao da percentagem de estirpes de N. meningitidis de
diferentes serogrupos, responsaveis por casos confirmados e
provaveis de DM (percentagem estimada), entre 2003 e 2011.
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Da caracterizagdo das duas zonas varidveis
da proteina de membrana externa de classe 1
(proteina PorA), que identifica o subtipo, verifi-

ca-se que existe uma associagao entre subtipo e

Outros grupos Grupo desconhecido

grupo. As estirpes do grupo B apresentam uma
grande variedade de subtipos, dos quais os dois
mais frequentes sdo P1.7-2,4 (22%) e P1.22,9
(12%). As estirpes Y sdo maioritariamente do
subtipo P1.5-1,2-2 (45%) e P1.5-1,10-4 (33%)
(Grafico 7).

Grafico 7 - Proporcéo de subtipos de meningococos dos grupos B e Y responsaveis por doenga invasiva em 2011.
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Ao longo da década tem-se observado uma
grande diversidade de subtipos entre as estir-
pes do grupo B. Observa-se uma tendéncia cres-
cente na taxa de isolamento de estirpes com
0s subtipos mais frequentes P1.7-2,4 e P1.22,9,
que acompanha igual tendéncia observada no
mesmo periodo nos restantes paises europeus
(dados registados na base EMERT).

Devido ao numero baixo de estirpes invasivas do
grupo Y recém introduzidas no pais ndo é ainda
possivel concluir-se sobre a sua diversidade
genética. As estirpes Y isoladas nos restantes
paises europeus tém um caracter clonal, maio-
ritariamente com o subtipo P1.5-1,10-1 e P1.5-
2,10-1.

A caracterizagdo da zona varidvel da proteina
FetA apresenta uma grande diversidade genética,
sem associacdo a nenhum grupo em particular.
Predominam as variantes F5-8 (14%), F1-5 (12%)
e F4-1 (12%), encontradas em meningococos

quer do grupo B quer do grupo Y (Grafico 8).
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Grafico 8 — Proporcao de variantes de FetA de
estirpes invasivas de meningococos
identificados em 2011.
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De entre as estirpes hiper invasivas de menin-
gococos, aquelas que tém uma maior capacida-
de de causar doenga, distinguem-se as estirpes
“hiper virulentas”, habitualmente associadas a

doenga particularmente severa (Maiden, 2002).
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As linhagens hiper virulentas emergem esporadi-
camente da populacao bacteriana e lentamente
diversificam-se a medida que se vao acumulan-
do alteracdes dispersas no genoma (resultantes
de recombinagd@o genética ou de mutacdes). A
técnica de multilocus sequence typing permite
avaliar o peso relativo dos fendmenos de recom-
binacéo e de mutagéo ocorridos ao longo do pro-
cesso de diversificagdo clonal, identificar clones
hiper virulentos (HV) existentes ou emergentes e

a sua dispersao geografica.

A maioria das estirpes hiper virulentas de
Neisseria meningitidis agrupa-se num numero
limitado de complexos clonais: ST-8, ST-11,
ST-32, ST-41/44 e ST-269 (Yazdankhah et al.,
2004).

Tabela 1 — Propor¢éo de complexos clonais de
estirpes invasivas isoladas em 2011.

ST-41/44 27

ST-269 12

ST-162 9,6

ST-23 7,7

ST-35 7,7

ST-213 5,8

ST-461 5,8

Sem cc 58

ST-167 3,8

ST-11 1,9

ST-32 1,9

ST-37 1,9

ST-22 1,9

ST-60 1,9

ST-175 1,9 A vermelho estdo
ST-254 1.9 assinalados os .

! complexos clonais

ST-865 1,9 hipervirulentos.
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A distribuicao de complexos clonais (cc) de me-
ningococos isolados em 2011 indica que 42%
das estirpes invasivas sdo hiper virulentas
(Tabela 1). Na analise por grupo etario observa-
-se que a maioria de estirpes responsaveis por
doenga em criangas menores de 5 anos nao sao
hiper virulentas (de acordo com o esperado). Na
restante populagao a proporcéo de estirpes hiper
virulentas € um pouco inferior a média observa-
da no grupo etério anterior (Tabela 2). Presente-
mente ndo dispomos de dados suficientes que
nos permitam avaliar o nivel de viruléncia das es-

tirpes emergentes do cc ST-23.

A semelhanca do que se passa nos restantes
paises europeus, em Portugal 0s meningococos
do serogrupo Y sdo também maioritariamente do
complexo clonal ST-23 (4 em 9). Parece entéo
que esta a emergir um novo clone bem adaptado,
que podera vir a tornar-se endémico e ser causa

de surtos.

Tabela 2 - Distribui¢ao por grupo etario de
complexos clonais hiper virulentos
e nao hiper virulentos.

<5 anos 36%
25 anos 48%

64%
52%



O aparecimento de resisténcia aos antibidticos,
ja conhecida relativamente a Penicilina, constitui
um risco para o controlo da infecgao e justifica a
monitorizagdo das concentragdes inibitorias
minimas (CIM) que tem sido realizada nos
paises da comunidade europeia.

Desde 2009 que o laboratério nacional de refe-

réncia para N. meningitidis, no INSA, procede ao
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estudo sistematico da susceptibilidade dos me-
ningococos aos antibiéticos. Todas as estirpes
estudadas sdo sensiveis ao Ceftriaxone, a Ri-
fampicina e a Ciprofloxacina. Contudo, relativa-
mente a Penicilina, tem-se observado o aumen-
to de estirpes com CIM >0,12 mg/L, valor limite
inferior interpretavel como susceptibilidade in-
termédia. O numero de estirpes com CIM >0,5
mg/L € muito baixo, 0 que constitui uma limita-
¢ao para uma correcta interpretacéo de tendén-

cias (Grafico 9).

Grafico 9 - Proporcgao de estirpes de meningococos susceptiveis (CIM<0,094 mg/L),
com susceptibilidade intermédia (CIM 20,125<0,5 mg/L) e resistentes
(20,5 mg/L) a Penicilina, isoladas no periodo entre 2009 e 2011.
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Os meningococos tém a capacidade de rapida-
mente sofrerem alteragcdes genéticas, principal-
mente por transferéncia horizontal de genes,
podendo incorporar longas sequéncias de DNA
presente no meio, presumivelmente durante a
fase de colonizagcdo da nasofaringe com, pelo
menos, duas estirpes diferentes (Linz et al,
2000, Swartley et al. 1997). As alteragdes capsu-
lares com alteragado do serogrupo das estirpes
sdo um exemplo de transferéncia horizontal de
genes, havendo mesmo evidéncia da implicacao
deste tipo de alteragdes na origem de surtos de
DM. Cré-se que a estirpe epidémica W135, res-
ponsavel pela epidemia em Meca durante o Hajj
de 2000 e que, posteriormente, se dispersou glo-
balmente, tenha resultado de alteragado capsular
de uma estirpe C (Aguilera et al., 2002; Harrison
et al.,, 2009; Mayer et al., 2002).

Este fendmeno de alteragdo da cépsula pode

ocorrer particularmente quando a bactéria esta
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sujeita a pressdo selectiva, resultante da imuni-
dade natural ou induzida por vacinagéo, o que
confere aos meningococos vantagens selectivas
uma vez que assim se evadem da acg¢do bacteri-
cida, da opsonizagao ou da accao neutralizante
de anticorpos anticapsulares previamente produ-
zidos (Swartley et al.1997). Estirpes recombi-
nantes ja foram identificadas em paises sem
politica de vacinagdo implementada (Stefanelli et
al.2003; Kriz et al. 1999) e em paises onde se
registaram campanhas de imunizacdo em massa
(Alcala et al. 2002).

A monitorizacdo da circulagao de estirpes re-
combinantes com alteragbes capsulares é um
dos objectivos do sistema de vigilancia em Por-
tugal, estreitamente associada a vigilancia das
causas de valéncia vacinal.

No periodo entre 2003 e 2011 nédo se observou
variagéo significativa no nimero de estirpes re-
combinantes com alteracdes capsulares, varian-

do o seu numero entre zero e trés, em cada ano.



Embora o numero de casos de DM tenha vindo a
decrescer desde 2003, a proporg@o de casos
confirmados aumentou a partir da implementa-
cao do Sistema de Vigilancia até 2009, ano a
partir do qual se observa um decréscimo de no-
tificacao (laboratorial e clinica) que deve mere-

cer a nossa reflexao (Grafico 10).

A publicacéo da Circular Normativa N° 13/DEP
da DGS e a sua divulgacéo pelo INSA através do
“VigLab Doenga Meningocdcica®, que inclui a
rede laboratorial hospitalar publica e privada,
teve um efeito positivo na taxa de confirmagéo
de casos. Esta parece reflectir também a preo-

cupagd@o com o impacto da vacina MenC que
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havia sido comercializada no Inverno de 2002-
2003, introduzida no PNV em 2006 e utilizada na
campanha de vacinagdo em 2007 dirigida aos
adolescentes até 18 anos. Uma vez que muitos
outros aspectos da epidemiologia da DM séo
monitorizados neste sistema de vigilancia, a
tendéncia decrescente de notificacdo é preocu-
pante porque implica uma perca de qualidade
dos dados e, consequentemente, uma menor
capacidade de o INSA poder apoiar a melhor de-
cisdo em politicas de saude publica. Para inver-
ter esta tendéncia, ha que consciencializar cada
interveniente no sistema de vigiléncia da impor-
tancia da sua participacdo, nomeadamente atra-
vés da divulgacéo de estudos, relatérios e dis-
cussao alargada em reunides especificamente

organizadas para este fim.

Grafico 10 - Proporcao de casos confirmados e ndo confirmados de doenca meningocdcica
registada em Portugal entre 2003 e 2011.
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_As caracteristicas epidemioldgicas da doenca
meningocdcica em Portugal, nomeadamente no
que se refere a incidéncia global, incidéncia por
grupo etario, serogrupos e genotipos de estirpes
invasivas, sdo semelhantes as dos paises parti-
cipantes na rede europeia de vigilancia da

doenca meningocdcica.

_No periodo entre 2003 e 2011, registou-se em
Portugal uma tendéncia decrescente na incidén-
cia da DM, com um acentuado decréscimo na
incidéncia da doenga causada por estirpes C,
apdés a introdugdo da vacina meningocdcica

conjugada para o serogrupo C.

_Actualmente, os meningococos do grupo B séo
os mais frequentemente associados a doencga

meningocdcica invasiva.

_Em 2011 observou-se em Portugal um aumento
acentuado de meningococos invasivos do grupo
Y. Estas estirpes sdo emergentes na Europa
desde o inicio dos anos 2000, tém um caracter
clonal (cc ST-23) e endémico. A emergéncia
destas estirpes Y ndo representa a ocupacao
do nicho deixado pelos meningococos do grupo
C depois da introducao da vacina. Note-se que,
em paises sem politicas de vacinagdo implemen-

tada, como é o caso da Suécia, observa-se o
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aumento de estirpes Y a par do aumento de estir-
pes C (Relatério do LNR da Suécia — Neisseria

meningitidis 2010).

_Tem-se observado um aumento do numero de
meningococos com susceptibilidade intermédia
a Penicilina. Nao se observa resisténcia ao
Ceftriaxone nem aos antibiéticos utilizados em

profilaxia.

_Em Portugal existe um numero crescente
de laboratdrios hospitalares que realizam o
diagndstico laboratorial de DM por métodos
moleculares mas néo realizam a caracterizagao
de estirpes. Nestas circunsténcias é necessario
sensibilizar os patologistas para a importéncia
desta caracterizacdo e a necessidade de enviar,
sistematicamente, ao laboratorio de referéncia, o
DNA extraido das amostras clinicas, para que se

prossiga o estudo de epidemiologia molecular.

_A taxa de notificagdo laboratorial da DM,
embora se possa considerar que ainda € eleva-
da, tem sofrido uma redugdo desde 2009. Para
inverter esta tendéncia é necessario sensibilizar
todos os intervenientes na vigilancia da epide-
miologia da doen¢a meningocécica. O INSA ird
realizar uma reuni@o sobre vigilancia epidemio-
l6gica laboratorial, particularmente dirigida a
patologistas e pediatras com o objectivo de refor-
car o sistema de vigilancia de base laboratorial

VilLab Doenga meningocdcica.
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_A vigilancia da doenga meningocéciga na
Europa estd actualmente associada a vigilancia
da doenca pneumocdcica invasiva e da doenca
causada por Haemophylus influenza, as quais
estdo integradas numa unica rede de vigilancia,
a “European Invasive Bacterial Diseases Sur-
veillance Network” (EU-IBD). Dada a natureza
dos problemas de saude publica associados a
estes agentes e tendo em vista a melhoria dos
sistemas de vigilancia, através da obtencéo de
um maior nimero de dados laboratoriais e epide-
miolégicos com racionalizagdo de recursos, o
INSA propde-se diligenciar no sentido de alargar
a rede de vigilancia da DM a vigilancia da

doenca por H. influenzae.
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