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da doenca meningocdcica invasiva
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_Introdugéo

A Doenca meningocécica (DM) constitui um grave problema de sadde
pablica devido & elevada taxa de incidéncia em criangas com
idade inferior a quatro anos (20 a 50 por 100 000 em paises
industrializados), & elevada letalidade (8 a 10%), a elevada frequéncia
de sequelas graves (cerca de 20%) e ao facto de ser potencialmente
epidémica (1),

_A caracterizacdo das estirpes circulantes de N. meningitidis e a
monitorizacdo da sua dispersdo no tempo e no espaco, é parte
da vigilancia epidemioldgica, a qual deve constituir a base da
fundamentacdo de politicas de controlo e da monitorizacdo do impacto
das mesmas.

_Em Portugal, a partir de setembro de 2002, a notificagdo da
DM passou a incluir, para além da notificagdo clinica j& obrigatéria
desde 1939, a notificagdo laboratorial, por implementacao do
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Integrada da Doenca
Meningocdcica, estabelecida pela Circular Normativa (CN) N° 13/DEP
da Diregdo Geral da Saude (DGS), de 5 em setembro de 2002 (2).

Rede Europeia de Vigilancia de Doencas Bacterianas Invasivas
Portugal, através do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA, IP), integra conjuntamente com outros 29 paises europeus,
a rede europeia “European Invasive Bacterial Diseases Surveillance
Network” (EU-IBD), coordenada pelo European 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 vigilncia nos paises membros
e promover a utilizagdo alargada dos dados europeus com beneficio da
saude publica europeia. O compromisso dos paises participantes
na rede EU-IBD para com o0 ECDC compreende a pesquisa e identificacdo
de N. meningiticiis a partir de produtos biolégicos habitualmente estéreis,
a caracterizagdo molecular de estirpes (grupo, subtipo, FetA e MLST)
e a determinacéo da suscetibilidade a quatro antibiéticos (Penicilina,
Ceftriaxine Rifampicina e Ciprofloxacina).

_Métodos

De acordo com a CN 13/DEP, os patologistas dos laboratérios dos
hospitais de internamento enviam ao INSA as notificagdes laboratoriais
(em papel ou online na plataforma “Rios”), as estirpes de meningococos

isoladas no laboratdrio ou, nos casos clinicamente suspeitos de DM com
cultura negativa, enviam amostras clinicas para pesquisa e caracteriza¢ao
de DNA de N. meningitidis.

_Presentemente, no Laboratério Nacional de Referéncia de Neisseria
meningitidis a tipagem de estirpes é inteiramente realizada por
métodos moleculares. De acordo com as recomendagdes do EMGM %),
a designacéo do gendtipo deve referir o grupo: as duas zonas variaveis
(VR) de PorA: o tipo de FetA: o ST (complexo clonal). exemplo -
B:P1.5-1,10-8:F1-8:ST-16(-). Esta € a nomenclatura utilizada nos
boletins de resultados emitidos pelo laboratério.

_0O estudo de suscetibilidade aos antibiéticos é realizado pela
determinagdo da concentragdo inibitéria minima pelo método ETest,
de acordo com os critérios do Clinical and Laboratory Standards
Institute.

_Resultados

Entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2011 registaram-se 85 casos
de doenca invasiva meningocdcica, dos quais 68 casos (80%) tiveram
confirmagdao laboratorial e 17 foram classificados como provaveis.
A notificagéo clinica e laboratorial foi feita em 47 dos casos confirmados
(69,1%), dando cumprimento a circular normativa N 13/DEP, e em
15 casos (22,1%) houve apenas notificacdo laboratorial ao INSA
(VigLab DM). Seis casos confirmados em laboratérios hospitalares,
sem caracterizagcdo genotipica (8,8%) foram apenas notificados a
DGS

Grafico 1: Tipos de notificag4o de casos de doenca
meningocdcica com confirmagéo laboratorial.
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Estudo de incidéncias

Em 2011 a incidéncia da DM na populac&o total foi de 0,80 por 100 mil
habitantes, valor que confirma a tendéncia decrescente, observada
desde 2003 .
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Grafico 2: [} Incidéncias da doenca meningocdcica observadas

no periodo entre 2003 e 2011.
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_A incidéncia por grupo etario apresenta uma incidéncia maxima
em criangas 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: [} 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
individuo adulto, ndo nacional, em turismo na ilha da Madeira € numa
crianga portuguesa de 11 anos, da qual se desconhece o status vacinal.
No conjunto das estirpes dos diversos grupos destacam-se as do grupo
Y cujo nimero aumentou significativamente . Uma
caracterizacdo mais detalhada, indica que estas pertencem
maioritariamente ao complexo clonal ST-23).

Grafico 4: [ Nimero de estirpes invasivas do grupo Y, isoladas
em Portugal no periodo entre 2003 e 2011.
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_Este aumento, quer do nimero de casos de DM por meningococos
do grupo Y quer da sua proporcéo 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 europeus desde o inicio do século
XXI (4), Entre 2003 e 2011 verificou-se que a incidéncia da DM por
estirpes do serogrupo B foi a mais alta em todo o periodo

O serogrupo C evidenciou uma marcada diminuigdo a
partir de 2003-2004.

Grafico 5: Distribuicdo 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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Caracterizacéo do subtipo
Da caracterizagdo da proteina PorA, verifica-se que existe uma associagao
entre subtipo e grupo. As estirpes B apresentam uma grande variedade
de subtipos, dos quais 0s dois mais frequentes sdo P1.7-2,4 (22%)
e P1.22,9 (12%). As estirpes Y s@o maioritariamente do subtipo
P1.5-1,2-2 (45%) e P1.5-1,10-4 (33%) .
Grafico 6: Proporgao de subtipos de meningococos dos grupos
B e Y responsdveis por doenga invasiva em 2011
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Caracterizacé@o da proteina FetA

A caracterizacdo da zona varidvel da proteina FetA apresenta
uma grande diversidade genética, Predominam as variantes F5-8 (14%),
F1-5 (12%) e F4-1 (12%)

Grafico 7: Proporgéo de variantes de FetA de estirpes invasivas

de meningococos identificados em 2011.
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Identificacédo dos tipos de sequéncia (ST) e de complexos clonais
A maioria das estirpes hiper virulentas (estirpes, habitualmente associadas
a doenca particularmente severa) agrupa-se num numero limitado
de complexos clonais: ST-8, ST-11, ST-32, ST-41/44 e ST-269 (),
A distribuicdo de complexos clonais (cc) de meningococos isolados
em 2011 indica que existe uma grande diversidade de gendtipos
com predominio de estirpes co cc ST-41/44 e ST-269

Grafico 8: Proporcéo de complexos clonais de estirpes invasivas
de meningococos isoladas em Portugal em 2011,

com indicagéo (a vermelho) dos cc hipervirulentos.
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Suscetibilidade aos antibiéticos

Relativamente a Penicilina, desde 2009 que se tem observado o aumento
de estirpes com CIM > = 0,12 mg/L, valor limite inferior interpretavel como
suscetibilidade intermédia.
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_Conclusdes

As caracteristicas epidemioldgicas da DM em Portugal, nomeadamente
no que se refere a incidéncia global, por grupo etério, serogrupos e
gendtipos circulantes, sdo semelhantes as dos paises participantes
na rede europeia de vigilancia. Atualmente, os meningococos do
grupo B séo os mais frequentemente associados a doenga meningocécica
invasiva. Em 2011 observou-se em Portugal um aumento acentuado
de meningococos invasivos do grupo Y.
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