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A Doenca Invasiva Meningocécica (DIM) é endé-
mica em muitos paises industrializados, com uma
taxa de incidéncia global considerada baixa (1-2
casos por 100 000 habitantes). Contudo, e ape-
sar dos avangos conseguidos no seu controlo, a
DIM continua a constituir um problema de saude
publica, ndo s6 porque é uma doenca potencial-
mente epidémica, como também por apresentar
uma taxa de incidéncia elevada nas criangas com
idade inferior a cinco anos (20-50 por 100 000),
uma elevada letalidade (8 a 10%) e uma frequén-
cia elevada de sequelas graves (cerca de 20%) .
A epidemiologia da DIM ¢ influenciada quer por
fatores de viruléncia bacterianos quer pela susce-
tibilidade do hospedeiro.

A vigilancia desta doenca é fundamental para co-
nhecer 0 seu padréo epidemioldgico e monitori-
zar eventuais alteracbes desse padrdo no tempo
e no espaco. Os dados da vigilancia epidemiolo-
gica deverao pois constituir a base da fundamen-
tacdo de politicas de controlo e da monitorizacéo
do seu impacte.

Em Portugal, a partir de Setembro de 2002, a
notificacdo da DIM passou a incluir, para além
da notificacdo clinica, ja obrigatéria desde 1927,
a notificacdo laboratorial, por implementacao do
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Integrada
da Doenca Meningocécica, estabelecida pela
Circular Normativa n°® 13/DEP da Diregao-Geral
da Saude (DGS), de 5 de setembro de 2002 2. A
partir de entdo, a DGS e o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) estabelece-
ram uma colaboracéo no sentido de operacio-
nalizar esta vigilancia a qual obriga a notificagao
clinica de todos casos suspeitos e a sua confir-
magao laboratorial, de modo a conhecer-se a
incidéncia da doenca, mas também a carateri-

Doenca Invasiva
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zacao dos grupos de estirpes de Neisseria me-
ningitidis circulantes em Portugal.

Portugal, através do INSA, integra, conjuntamen-
te com outros 29 paises europeus, a rede eu-
ropeia “European Invasive Bacterial Diseases
Surveillance Network” (EU-IBD), coordenada
pelo European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC). Esta rede tem como princi-
pais objetivos:

= Melhorar a vigilancia nos paises membros, no-
meadamente para melhor avaliarem os progra-
mas de prevencdo e controlo implementados;

= Promover a utilizagdo alargada dos dados no
seu conjunto para beneficio da saude publica
europeia.

O compromisso dos paises participantes na rede
EU-IBD para com o ECDC compreende a pes-
quisa e identificagdo de Neisseria meningitidis
a partir de amostras clinicas de locais habitual-
mente estéreis, a caraterizagdo molecular de es-
tirpes e a determinacdo da suscetibilidade aos
antibiéticos usados no tratamento e profilaxia
da DIM. O estudo do genoma e a diversidade en-
contrada permite a diferenciacdo de gendtipos
e a monitorizagcao da sua disperséo geografica.
Alguns dos alelos caraterizados codificam para
componentes da membrana externa bacteriana
gue induzem a producéo de anticorpos bacteri-
cidas, pelo que séo possiveis alvos para a pro-
ducéo de vacinas.

No ambito da regulamentacao Europeia, cada
pals notifica anualmente os seus dados de vi-
gilancia da doenca invasiva meningocécica ao
ECDC, através do sistema The European Sur-
veillance System (TESSy, ECDC).
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Os relatérios anuais referentes a vigilancia
epidemioldgica das doencas bacterianas invasi-
vas na Europa podem ser consultados no web-
site do ECDC.

E objetivo deste relatério dar a conhecer os
resultados da Vigilancia Epidemioldgica Integra-
da da Doenga Invasiva Meningococica relativos
aos anos de 2013 e 2014 e a sua evolugao nos
ultimos 12 anos (2003-2014)

®
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2.1 Definicao de caso para efeitos de
vigilancia

Relativamente aos casos de doenca invasiva
meningococica (DIM) registados ap6s 2012, as
definicdes de caso adotadas no presente rela-
torio sao conformes com a Decisdo 2119/98/CE
da Comisséao Europeia, de 8 de agosto de 2012
e publicada pelo Jornal Oficial das Comuni-
dades Europeias em 27 de setembro de 2012
(Anexo). Os casos anteriores a 2012 sao defini-
dos de acordo com a Deciséo 2002/253/CE da
Comisséao Europeia, de 19 de margo de 2002 e
da sua alteracdo em 28 de abril de 2008.

2.2 Vigilancia Epidemioldgica integrada

A meningite meningococica é monitorizada em
Portugal desde 1927 pelo Sistema de Doengas
Transmissiveis de Declaracao Obrigatoria (DDO)
gue se mantém até hoje. As outras formas de
doenca invasiva meningococica (DIM), como a
septicemia, foram incluidas no sistema DDO em
1987 (Portaria n.° 766/86 de 26 de dezembro).

No ambito do sistema DDO, todos os médicos
tém a obrigacao de notificar todos os casos de
meningite meningococica e de infecdo menin-
gocdcica de que tiverem conhecimento, desde
0 momento em que a doenca é apenas suspei-
ta. Esta notificagdo deve seguir imediatamente
para a unidade de saude publica local da area
de residéncia do doente para que possam ser
tomadas medidas de controlo imediatas. A noti-
ficacdo DDO pode ser feita com base exclusiva-
mente clinica. A unidade de saude publica local
realiza o inquérito epidemioldgico e envia copia
da notificagdo que recebe para o Departamento

Doenca Invasiva
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de Saude Publica da Administracdo Regional de
Saude (ARS) respetiva e para a Direcdo-Geral da
Saude (DGS).

De acordo com a Circular Normativa da DGS n°
13/DEP de 5 de setembro de 20022 os pato-
logistas dos laboratérios dos hospitais devem
fazer as notificagbes laboratoriais dos casos de
DIM ai internados, no impresso do anexo Il da
referida Circular Normativa, ou online na plata-
forma “Rios” (Rede de Informacdo e Observa-
cao em Saude, gerida pelo INSA, disponivel em:
http://www.insa-rios.net/). De acordo com a re-
ferida circular, as notificacées em papel sdo en-
viadas ao Laboratdrio Nacional de Referéncia
de Neisseria meningitidis do INSA, em Lisboa,
acompanhadas das estirpes invasivas de Neis-
seria meningitidis isoladas nos laboratérios hos-
pitalares ou, nos casos clinicamente suspeitos
de DIM com cultura negativa, devem ser envia-
das ao INSA amostras clinicas para pesquisa e
caraterizacao de Neisseria meningitidis por mé-
todos moleculares.

Na DGS é criada e gerida a base de dados nacio-
nal, que integra as notificagdes clinicas e labora-
toriais.

Quaisquer discrepancias observadas entre os
dados deste relatorio e dados apresentados
nos relatérios gerais da vigilancia de doencas
transmissiveis de declaracao obrigatdria resul-
tam da revisdo exaustiva feita na base de dados
integrada.
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2.3 Métodos laboratoriais

No laboratério de referéncia a pesquisa de DNA
de Neisseria meningitidis, é realizada por uma
técnica de PCR em tempo real com sondas FRET
(Fluorescence Resonance Energy Transfer) di-
rigidas ao gene ctrA (codifica para uma proteina
de membrana externa envolvida no sistema de
transporte capsular).

Os constituintes antigénicos Uteis para a carate-
rizacao de Neisseria meningitidis, localizam-se
na parede celular, nomeadamente na capsula
polissacaridica e na membrana externa. A cara-
terizag@o de estirpes de Neisseria meningitidis
no INSA é, presentemente, inteiramente realiza-
da por métodos moleculares, o que é suficiente
para fins de monitorizagéo de dispersdo geogra-
fica de estirpes associadas a doenca invasiva
e identificacéo de complexos clonais particular-
mente associados a estirpes virulentas.

A caraterizacdo do grupo realiza-se por uma
técnica de PCR com primers dirigidos ao gene
siaD (que codifica para polisialiltransferases)
dos grupos B, C, W135 e Y de Neisseria menin-
gitidis, e dirigidos ao gene sacC do grupo A °.

A caraterizagao do subtipo é realizada por am-
plificagéo e sequenciacao das duas regides va-
riaveis do gene porA, designadas VR1 e VR2
que, pelo seu grau de polimorfismo, sdo a base
da subtipagem de Neisseria meningitidis 3,4.
A identificacdo de VR1 e VR2 efetua-se por
comparac¢do com as sequéncias alélicas con-
tidas na base de dados Neisseria MLST em
www.pubmlst.org/neisseria.

Doenga Invasiva
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A caraterizacdo da proteina FetA (Ferric ente-
robactin transport protein A, proteina de mem-
brana externa que funciona como um recetor do
siderdfero com a mais alta afinidade para o ferro)
realiza-se por amplificagdo e sequenciacao de
uma zona variavel do gene fetA °. A identificacéo
do alelo é efetuada por comparagao com as se-
quéncias alélicas contidas na referida base de
dados Neisseria MLST.

A técnica de multilocus sequence typing (MLST)
para caraterizacdo de Neisseria meningitidis
inclui a amplificacédo e sequenciagdo de sete
alelos de sete genes housekeeping (abcZ, adk,
aroE, fumC, ghd, pdhC e pgm) 8. O perfil aléli-
co, que resulta da identificacdo dos sete alelos
na ordem alfabética porque foram enumerados,
é submetido a mesma base de MLST para iden-
tificacdo do tipo de sequéncia (ST) e do comple-
x0 clonal, sendo que estirpes que partilham pelo
menos quatro alelos iguais pertencem ao mesmo
complexo clonal.

De acordo com as recomendacdes do Europe-
an Meningococcal Disease Society (EMGM)
publicadas em 2007 7, a designacdo do geno-
tipo deve respeitar a seguinte nomenclatura:
grupo: as duas regioes variaveis (VR) de PorA:
o tipo de FetA: o tipo de sequéncia (ST) (o com-
plexo clonal). A notificacdo A representa a au-
séncia de gene e o hifem (-) significa um ST néo
incluido em nenhum complexo clonal. Exemplo
- B:P1.5-2, A:F1-8:ST-16(-). Esta nomenclatura
¢ a adotada para designar as estirpes de Neis-
seria meningitidis caraterizadas no ambito da
vigilancia epidemioldgica e nos boletins de re-
sultados emitidos pelo laboratério de referén-
cia de Neisseria meningitidis do INSA.



O estudo de suscetibilidade aos antibitticos ¢
realizado pela determinagdo da concentracao
inibitéria minima (CIM) pelo método Etest. Os
critérios de interpretagdo qualitativa usados
sao os do European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EUCAST).

2.4 Analise de dados

Neste relatério, na analise temporal de casos,
considera-se a data de inicio de sintomas.

Para o célculo da incidéncia global e por grupo
etario utilizou-se como numerador o total de
casos possiveis/provaveis e confirmados e como
denominador a populacdo média anual disponibi-
lizada pelo Instituto Nacional de Estatistica. Para
a analise descritiva recorreu-se ao célculo de fre-
guéncias absolutas e relativas.

A anélise comparativa de dados de epidemio-
logia molecular registados em Portugal e nos
restantes paises europeus notificadores para
0 ECDC baseia-se na informagédo contida na
base de dados Neisseria MLST e no relatorio
do ECDC publicado em 2015 8.

®
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No ano de 2013 registaram-se em Portugal 73
casos de doenca invasiva meningococica (DIM)
e no ano de 2014 registaram-se 55 casos.

De acordo com a classificacdo de caso para
efeitos de vigilancia, dos 73 casos de DIM notifi-
cados em 2013, 61 (83,6%) tiveram confirmacao
laboratorial, 11 tiveram apenas notificagao clini-
ca (casos possiveis) e um caso teve notificacao
clinica e link epidemiolégico (caso provavel).

Em 2014, 54 casos de DIM tiveram confirmacao
laboratorial (98,1%) e um caso foi classificado
como possivel (tabela 1).
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A monitorizagdo do nimero de casos clinicos de
DIM sem confirmacao laboratorial é feita anual-
mente e constitui um dos parametros de avalia-
cao do sistema de vigilancia (figura 1).

A proporgédo de casos confirmados com isola-
mento da estirpe de Neisseria meningitidis em
cultura variou, no periodo de 2011 a 2014, entre
58,1% e 73,1%. A proporcao de casos confirma-
dos por PCR variou, no mesmo periodo, entre
15,4% e 21,0%, observando-se uma tendéncia
crescente na utilizacéo deste método de confir-
macéo. A proporgcao de casos com método de
confirmagao desconhecido variou entre 9,0% e
23,5% (figura 2).

Tabela 1 — Numero total de casos de doenga invasiva meningocécica, nimero e proporgao de
casos confirmados, possiveis e provaveis registados em Portugal em 2013 e 2014.

Ano de inicio de Ndmero total de

Numero e proporgéo de

NUmero e proporgéo de casos

sintomas casos casos confirmados possiveis e provaveis
2013 73 61 (83,6%) 12 (16,4%)
2014 55 54 (98,1%) 1(1,9%)
%
1000 | e e e B
80,0
60,0 —
40,0 +
20,0
0,0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

[ % casos provaveis ou possiveis

[ % casos confirmados

Figura 1 - Proporcéo de casos confirmados e provaveis ou possiveis de doenga
invasiva meningococica registada em Portugal entre 2003 e 2014.
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Figura 2 - Proporcéo de casos confirmados de doenca invasiva meningocdécica
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Considerando o total
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Taxa de incidéncia global e por grupo etario

por método de confirmacéo laboratorial, 2010-2014

cia global de DIM por 100 mil habitantes em
2013 foi de 0,70 casos e em 2014 foi de 0,53
casos, a taxa mais baixa observada no periodo
entre 2003 e 2014 (figura 3).

de casos notificados

e (Cas0s confirmados

1,99

1,74

e |ncidéncia global

[ [ [
2003 ‘ 2004 ‘ 2005 ‘ 2006 ‘ 2007 ‘ 2008 ‘ 2009 ‘ 2010 ‘ 2011 ‘ 2012 ‘ 2013 ‘ 2014 ‘

Taxa de incidéncia global e de casos confirmados (por 100 000 habitantes)
da doenga invasiva meningocécica, 2003 - 2014, em Portugal
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A incidéncia global de DIM decresceu mais acen-
tuadamente entre 2005 e 2006 (22,4%), entre
2007 e 2008 (32,4%) e entre 2013 e 2014 (25,4%).

A analise da taxa de incidéncia por grupo etéario
indicou a distribuicdo esperada, sendo mais
elevada nas criancas com menos de um ano de
idade, decrescendo acentuadamente no grupo
de 1 a 4 anos de idade e mantendo-se com va-
lores muito baixos a partir dos 10-14 anos de
idade. Em 2014 registou-se um decréscimo de

43,4% relativamente a 2013 na incidéncia da
DIM no grupo etéario <1 ano (figura 4).

Embora este padrdo de incidéncia por grupo
etario seja 0 observado desde 2003, verificou-se
uma diminuigdo acentuada nas idades até aos
10-14 anos, quando se compara o periodo de
2003-2007 com os restantes (figura 5). O ano de
2014 foi considerado separadamente uma vez
que foi introduzida uma nova variavel, a vacina
para o grupo B, utilizada a partir de abril.

30,00
3
S 2500
S 3 2000
: c
oS 1500 |
o QO
2@ 10,00
o
o 5,00
=z
0,00
<1 >1-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-44 45
— 2013 | 27,86 | 3,89 1,67 0,00 0,73 0,70 0,10 0,33
— 2014 | 1576 & 4,54 1,59 0,18 0,55 0,00 0,18 0,16

Grupo etario (anos)

Figura 4 - Incidéncia da doenca invasiva meningocdécica por grupo etario em Portugal, 2013- 2014.
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Figura 5 - Incidéncia média da doenga invasiva meningococica por grupo etario em Portugal nos anos de

2003-2007, 2008-2013 e 2014.
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3.2 Caraterizacdo genotipica de estirpes

A caraterizacao do grupo e do subtipo (PorA) de
Neisseria meningitidis foi realizada em estirpes
isoladas em cultura ou diretamente identificadas
por PCR em amostras clinicas, nos laboratorios
hospitalares ou no laboratério de referéncia. A
caraterizagdo do FetA e do tipo de sequéncia
foi feita apenas em estirpes isoladas em cultu-
ra, enviadas pelos laboratérios hospitalares ao
laboratério de referéncia. O nimero de estirpes
caraterizadas em 2013-2014 e os alvos de cara-
terizacdo estéo referidos na tabela 2.

3.2.1 Distribuicao de casos por grupos de
Neisseria meningitidis

Dos 61 casos confirmados de DIM ocorridos em
Portugal em 2013, em 7 (11,5%) nado foi conhe-
cido o grupo. Em 2014, dos 54 casos confirma-
dos de DIM, em 11 (20,4%) nao foi conhecido
0 grupo. O grupo B manteve-se predominante
(tabelas 3 e 4; figura 6): 78,6% e 61,1% do total
dos casos confirmados, respetivamente, em 2013
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e 2014. O grupo Y ¢, desde 2011 0 segundo mais
frequente, embora numa proporgéo baixa (tabela
4). Em 2013 registou-se um caso por grupo
W. Em 2014, quatro casos (7,4%) foram causa-
dos por estirpes ndo grupéaveis (tabela 3 e 4).
Registaram-se dois casos do grupo C em 2013
e dois casos em 2014, Destes quatro casos, trés
registaram-se em adultos com idades compre-
endidas entre 23 e 65 anos e um caso, em 2014,
numa crianc¢a de 5 meses. Nenhum destes doen-
tes estava vacinado.

A andlise comparativa do numero de casos ocor-
ridos em Portugal no periodo de 12 anos, entre
2003 e 2014, por grupo (tabela 4) e por grupo
etario (tabela 5), indicou um decréscimo de casos
por Neisseria meningitidis do grupo C a partir de
2004, particularmente acentuado a partir de 2007,
nos grupos etarios até aos 10-14 anos (figura 7).
Verificou-se também um decréscimo dos casos
por Neisseria meningitidis do grupo B a partir de
2008, particularmente entre 0os 0 e 0s 4 anos de
idade (tabelas 4 € 6, figuras 6 e 7).

Tabela 2 - Numero de estirpes de Neisseria meningitidis por alvo de caraterizagao e sua proporgao
relativamente ao total de estirpes identificadas (por cultura ou PCR).

N° total de estirpes Grupo
Ano de isolamento identificadas
(casos confirmados) n° %
2013 61 54 88,5
2014 54 43 79,6

Subtipo FetA MLST (cc)
n° % n° % n° %
46 75,4 37 60,7 35 57,4
43 79,6 36 66,7 33 61,1

Tabela 3 - NUmero e proporgdo de casos confirmados de doenga invasiva meningococica por grupo
de Neisseria meningitidis, ocorridos em Portugal, 2013-2014.

Ano de
isolamento Grupo B Grupo C Grupo Y
2013 48 (78,6%) 2 (3,3%) 3 (4,9%)
2014 33 (61,1%) 2(3,7%) 4 (7,4%)

Total casos

Grupo W NG Desconhecido caiiimEces
1(1,6%) 0 7 (11,5%) 61
0 4 (7,4%) 11 (20,4%) 54
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Tabela 4 - Numero de casos confirmados de doenga invasiva meningocécica por grupo, ocorridos
em Portugal, 2003-2014.

isgzﬁ]gﬁto A B c W135 Y NGA  Desconhecido  Total geral
2003 2 70 51 6 0 2 15 146
2004 ' 6 5 .4 -0 7 05
o005 o 8 | 1 T o A 1w
08| o 7 s s o f 03
"""" 2007 o 8 4 1 s 1 1 e
2008 1 57 0 0 3 1 1 63
009 T 58 T o 2 o s | 67
"""" 200 | 2 | 4 6 | o o | s | 2 | &
2011 0 55 2 0 10 1 10 78
"""" 202 o | 4 3 1 a4 2 1w s
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Figura 6 - Numero de casos confirmados de doenga invasiva meningocdcica por grupo
e por ano em Portugal e (2003-2014).
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Tabela 5 - NUmero de casos confirmados de doenga invasiva meningocécica do grupo C por grupo etario,
ocorridos em Portugal, 2003-2014.

Classesetarias 00 o004 2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 Total

(anos)

0 9 5 4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 19
1-4 17 5 2 3 1 0 0 0 0 0 0 0 28
5-9 9 1 5 2 1 0 0 2 0 0 0 0 20
10-14 4 2 2 2 0 0 0 0 1 0 0 0 11
15-19 5 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 9
20-24 0 0 1 3 1 0 0 0 0 1 1 0 7
25-44 5 1 1 2 0 0 1 1 0 2 0 0 13
245 2 0 0 1 1 0 0 3 1 0 1 1 10
Total 51 15 16 15 4 0 1 6 2 3 2 2 17

Tabela 6 - Numero de casos confirmados de doenga invasiva meningococica do grupo B por grupo etério,
ocorridos em Portugal, 2003-2014.

Classesetarias  oy00 o004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total

(anos)
0 anos 25 34 33 26 21 18 17 13 19 12 21 10 249
1-4 anos 29 37 24 35 37 23 21 13 12 21 10 9 271
5-9 anos 9 9 13 6 9 9 6 9 5 4 5 89
10-14 1 3 9 0 1 1 0 3 0 0 1 23
15-19 0 2 2 1 2 4 4 2 3 3 2 32
20-24 1 1 1 1 2 0 1 1 4 0 2 0 14
25-44 1 3 5 3 2 1 3 2 2 3 1 4 30
245 3 4 6 4 6 4 7 8 2 2 55
Desconhecida 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2
Total 70 93 98 77 82 57 58 49 55 45 48 33 765
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Figura 7 - Evolucéo da incidéncia da doenca invasiva meningocdécica por estirpes dos grupos B e C,
ocorrida em Portugal entre 2003 e 2014
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A partir de janeiro de 2006, data a partir da qual
a vacina contra a DIM do grupo C (MenC) foi in-
troduzida no PNV, ocorreram 35 casos de DIM
do grupo C, 15 dos quais em 2006 (tabela 4 e
5). A situagéo vacinal destes 35 doentes era a
seguinte:

= 27 ndo vacinados (77,1%);

= 2 com esquema de vacinagao completo (5,7%)
(um em 2007, com 23 meses de idade e um em
2010, com 8 anos de idade);

= 6 com estado vacinal desconhecido (17,1%) (4
destes ndo tinham idade para estarem vacina-
dos segundo o PNV ou a campanha).

No periodo entre 2006 (ano de introdugéo da
vacina MenC no PNV e inicio da campanha de
vacinagdo dos menores de 19 anos de idade) e

Tabela 7 - Numero de casos acumulados de doenca
invasiva meningococica do grupo B por més
de idade, no grupo etario <12 meses entre
2003 e 2013 e numero de casos por grupo B
no mesmo grupo etario em 2014, em Portugal.

|dade N° casos B acumulados N° casos B
(meses) 2003-2013 2014
0 10 0
1 19 0
2 10 0
3 22 1
4 25 3
5 34 1
6 39 1
7 22 0
8 21 0
9 10 0
10 13 1
1 12 3

Doenca Invasiva
Meningocécica _2003-2014

2013 né&o ocorreram casos de DIM por estirpes
do grupo C em criangcas menores de 1 ano de
idade. Em 2014 ocorreu um caso numa crianga
de 5 meses de idade.

No periodo entre 2003 e 2014, de 1083 casos
confirmados de DIM, 299 (27,6%) ocorreram em
menores de 12 meses de idade, dos quais 277
(92,6%; 277/299) com grupo identificado. Neis-
seria meningitidis do grupo B foi responsavel
por 249 destes casos (90,0%) (tabelas 6 e 7) e
N. meningitidis do grupo C foi responsavel por
19 casos (6,4%; 19/299) (tabela 5).

Verificou-se que entre 2003 e 2013 a DIM por
grupo B tem um perfil carateristico, com um pico
de incidéncia aos seis meses de idade.

Em criancas menores de um ano de idade, entre
2003 e 2013, 67,1% (159/237) dos casos de DIM
por grupo B ocorreram até aos seis meses de
idade.

Dado que em 2014 foi iniciada a comercializagao
da vacina contra a doenca invasiva meningoco-
cica do grupo B (MenB), uma nova variavel na
epidemiologia da doenca, considerou-se isolada-
mente a distribuicdo de casos por més de idade
no primeiro ano de vida em 2014, verificando-se
um pico N0 numero de casos aos quatro meses
seguido de um decréscimo até aos 9 meses de
idade (figura 8).
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Figura 8 - NUmero de casos acumulados de doenga invasiva meningocécica do grupo B no primeiro
ano de vida, em Portugal, por més de idade, no periodo de 2003 a 2013 e numero de casos

registados em 2014, por més de idade.
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Figura 9 - Evolucéo anual do nimero de casos de doenga invasiva meningococica por estirpes
dos grupos Y, W135 e ndo grupaveis, ocorrida em Portugal entre 2003 e 2014.

O numero de casos de DIM por Neisseria me-
ningitidis dos grupos A e W135 tem sido sempre
baixo ou nulo. O nimero de casos de DIM por
Neisseria meningitidis do grupo Y subiu acen-
tuadamente em 2011, descendo em 2012 e man-

tendo-se em valores proximos dos observados
no inicio do periodo em analise. O nimero de
casos de DIM por Neisseria meningitidis nao
grupaveis (NGA) ndo tem sofrido alteracoes rele-
vantes (figura 9).
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3.2.2 Caraterizagao do subtipo (proteina PorA)

De entre a diversidade de subtipos das estir-
pes do grupo B isoladas em 2013 e 2014, os
dois mais frequentes foram P1.7-2,4 (25,4%) e
P1.22,14 (18,3%) (tabela 8, figura 10).

A proteina PorA da familia 4 (PorA 1.4), um dos
constituintes da vacina tetravalente 4CMenB,

00 0 e == _Doenga Invasiva
[—| ) Meningocécica _2003-2014

tem sido identificada apenas em estirpes de
Neisseria meningitidis do grupo B. No periodo
entre 2006 (ano de inicio da caraterizagdo do
subtipo por sequenciacao do gene porA) e 2014
observa-se uma tendéncia crescente na sua
proporgao relativamente ao total de estirpes in-
vasivas do grupo B (figura 11).

Tabela 8 - Familias e variantes das regides variaveis 1 e 2 da proteina PorA de estirpes invasivas
de Neisseria meningitidis do grupo B isoladas em Portugal em 2013 e 2014.

VR1

Familia/variante Ne° estirpes %
7-2 23 32,4
22 19 26,8
19-2 4 5,6
18-1 4 5,6
22-1 4 5,6
19-1 3 4,2
7-1 3 4,2
5-1 2 2,8
Qutros 9 12,7

P1.7-2,4

Outros

— 0
N=26 (36,6%) N=18 (25,4%)

P1.22,14

P1.7-1,1 N=13 (18,3%)

N=3 (42%) / | \\
P1.19-2,13-1 _/ ‘e‘ |\ P1.22-114
N=4 (5,6%) J N=4 (5,6%)
P1.22,14-6
N= 3 (4,2%)

Figura 10 - Proporgéo de estirpes invasivas de Neisseria
meningitidis do grupo B, por subtipo (proteina
PorA), em Portugal, em 2013 e 2014.

VR2
Familia/variante Ne° estirpes %
4 19 26,8
14 16 22,5
14-6 3 4,2
13-1 8 11,3
9 4 5,6
1 3 4,2
15-11 2 2,8
16 2 2,8
3 2 2,8
Outros 12 16,9
%
0,0 —p oo
25,0
20,0 -
15,0 | 13,
10,0
50 -
o0 T T T T _ T T T ]
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ano de inicio de sintomas

Figura 11 - Proporc¢ao de estirpes com PorA 1.4 relativa-
mente ao total de estirpes invasivas de
Neisseria meningitidis do grupo B em
Portugal, 2006-2014.
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Trés das 4 estirpes de Neisseria meningitidis do
grupo C isoladas em Portugal em 2013 e 2014
tinham o subtipo P1.5,2. A estirpe ndo carateri-
zada néo foi enviada ao laboratorio de referéncia
(tabela 9).

Seis das sete estirpes de Neisseria meningiti-
dis do grupo Y isoladas em 2013 e 2014 apre-
sentaram um carater clonal: possuiam proteinas
da familia 5 (variantes 1 e 2) na zona variavel 1 e
proteinas da familia 10 (variantes 1, 2, 4 e 12) na
zona variavel 2 (figura 12).

_ P1.5-2,10-2
/ N=1 (14%)

P1.2214
N=1 (14%)

P1.5-1,10-4
N=1 (14%)
— P1.5-2,10-1
N=2 (29%)
P1.5-1,10-1
N=1 (14%)

P1.6-2,10-12
N=1 (14%)

Figura 12 - Subtipos (proteina PorA) de Neisseria menin-
gitidis do grupo Y responsaveis por doenga
invasiva meningococica em Portugal, 2013-
2014,

3.2.3 Caraterizagdo da proteina FetA

Nas estirpes isoladas em 2013 e 2014, a carate-
rizacao da zona variavel da proteina FetA apre-
sentou uma grande diversidade genética, com
predominio de F1-5 (20,5%) (figura 13), identi-
ficado apenas em estirpes do grupo B. Todas
as estirpes F3-3 (3 estirpes) eram do grupo C
(tabela 9). Das 11 estirpes com a proteina F4-1,
6 eram do grupo Y e 5 do grupo B.
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Outros

N=15 (20,5%) fe
\ /" N=15 (20,5%)
F6-12 F1-7
N=3 (4,1%) N=3 (4,1%)
F5-5 _ F39
— 0,
N=8 (11,0%) N=8 (11,0%)
/ AN
F6-9 : . F3-3
N=4 (5,5%) \ N=3 (4,1%)
F4-1
F5-1 _/ N=11 (15,1%)
N=3 (4,1%)

Figura 13 — Proporc¢éo de estirpes invasivas de Neisseria
meningitidis por variante da proteina FetA em
Portugal, 2013-2014.

3.2.4 Identificacdo dos tipos de sequéncia
(ST) e de complexos clonais

As estirpes invasivas de Neisseria meningitidis
isoladas em Portugal entre 2013 e 2014 apre-
sentaram uma grande diversidade de tipos
de sequéncia. No seu conjunto, 48,5% foram
caraterizadas como hipervirulentas (estirpes
associadas a doenca particularmente grave).
O complexo clonal mais frequente foi o cc
ST-41/44, sempre associado ao grupo B e
representou cerca de um quarto das estirpes
caraterizadas. Uma das seis estirpes nao as-
sociadas a nenhum cc (-) era do grupo Y e as
restantes eram do grupo B (figura 14).

Todas as estirpes do cc ST-23 eram do grupo
Y e representaram 7,4% do total de estirpes ca-
raterizadas. Das estirpes do cc ST-11 (4,4%),
duas eram do grupo C, cujo genotipo completo
se apresenta na tabela 9, e uma estirpe era do
grupo W135.



cc ST-269
N=5 (7.4%) _ ccST-23
cc ST-461 /' N=5 (7,4%)

N=7 (10,3%) \ /
\ / cc ST-162

N=4 (5,9%)

cc ST-11

ccST-213 N o
N=8 (11,8%) =3 (4,4%)
__cc ST-108
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oo ST-32
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Figura 14 - Proporgéo de estirpes invasivas de Neisseria
meningitidis por complexo clonal (cc), em
Portugal, 2013-2014. Estdo assinalados a
vermelho os cc hipervirulentos.

Tabela 9 - Gendtipo das quatro estirpes invasivas de
Neisseria meningitidis do grupo C isoladas
em Portugal, 2013-2014

Ano de inicio

de sintomas Idade Gendtipo
23 anos Desconhecido
2013
57 anos C:P1.5,2:F3-3:ST-11(cc11)
5 meses C:P1.5,2:F3-3:ST-11(cc11)
2014
65 anos C:P1.5,2:F3-3:ST-60(cc60)
%
80,0
70,0
60,0 -
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
2009 2010 2011
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3.3 Estudo de suscetibilidade aos
antibioticos

O aparecimento de resisténcia aos antibioticos

constitui um risco para o controlo da infecao e

justifica a monitorizaga@o das concentragdes ini-

bitérias minimas (CIM) que tem sido realizada

nos paises da comunidade europeia.

Desde 2009 que o laboratério nacional de refe-
réncia para Neisseria meningitidis, no INSA,
procede ao estudo sistematico da suscetibilida-
de de Neisseria meningitidis aos antibitticos.
Todas as estirpes estudadas foram sensiveis ao
Ceftriaxone, a Rifampicina e a Ciprofloxacina.
Contudo, relativamente a Penicilina, tem-se ob-
servado 0 aumento da proporcdo de estirpes
com CIM >0,064 e <0,25 mg/L, valor interpreta-
vel como suscetibilidade intermédia (figura 15).
O valor mais alto de CIM foi de 0,94 mg/L, ob-
servado em 2009 (uma estirpe) e em 2014 (uma

estirpe).
[ <0,064 mg/L (Sensivel)
[ >0,064 e <0,25 mg/L (Intermédio)
B >0,25 mg/L (Resistente)
2012 2013 2014

Ano de inicio de sintomas

Figura 15 - Evolucao da proporgao de estirpes de Neisseria meningitidis suscetiveis
(CIM <0,064 mg/L), com suscetibilidade intermédia (CIM >0,064 e <0,25 mg/L)
e resistentes (>0,25 mg/L) a Penicilina, Portugal, 2009-2014.
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3.4 Obitos

Em 2013 e 2014 registaram-se 9 6bitos por DIM,
4 em 2013 e 5 em 2014. Dos 9 6bitos, em apenas
1 (em 20183) néo foi possivel confirmar DIM labo-
ratorialmente (caso possivel). A caraterizacao das
estirpes respetivas encontra-se na tabela 10.
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Durante os 12 anos de existéncia do Programa
de Vigilancia, registaram-se 94 6bitos, 62 (66,0%)
em casos confirmados e 32 (34,0%) em casos
possiveis/provaveis (tabela 11).

Tabela 10 - Caraterizagédo dos casos de DIM com 6bito, registados entre 2013 e 2014.

Ano de inicio

Complexo Clonal

de sintomas Idade Sexo Quadro clinico Grupo (MLST)
4 meses F Sépsis B ST-41/44
6 meses F Sépsis B Desc.
2013
57 anos F Meningite C ST-1
78 anos F Meningite Desc. Desc.
1 anos M Sépsis B NR
5 anos F Meningite Y ST-23
2014 12 anos M Sépsis B ST-41/44
65 anos F Sépsis C ST-60
72 anos F Meningite Y ST-103

Tabela 11 - NUumero de ébitos em casos confirmados, em casos possiveis/provaveis
e total de ébitos por doenca invasiva meningocécica, por ano, em

Portugal, entre 2003 e 2012.

Ano Total ébitos C')bitos.em casos Obi?osl em casos % (__")bitos em casos
confirmados possiveis/provaveis nao confirmados
20083 22 1 1 50,0
2004 8 5 3 37,5
2005 11 8 3 27,3
2006 1 7 4 36,4
2007 11 7 4 36,4
2008 5 2 3 60,0
2009 5 3 2 40,0
2010 2 2 0 0,0
2011 8 7 1 12,6
2012 2 2 0 0,0
2013 4 3 1 25,0
2014 5 5 0 0,0
Total 94 62 32 34,0
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Em 2013-2014, dos 4 casos ocorridos por DIM
do grupo C, 2 faleceram. Do total de 62 &bitos
por DIM confirmada ocorridos nos anos 2003 a
2014, a maior parte ocorreu na sequéncia de DIM
por N. meningitidis do grupo B, o grupo mais in-
cidente. Em 8 casos com o6bito (12,9%) nao foi
possivel determinar o grupo por falta de envio da
estirpe ao INSA (figura 16). Em 2014, o nimero

N° de estirpes
|

de 6bitos por DIM do grupo B (2 6bitos) igualou
0 numero de 6bitos por estirpes do grupo V.

Entre 2003 e 2014 a taxa de letalidade da doenca
invasiva meningocécica variou entre 2,2% e
10,6% (média de 7,0%). A taxa de letalidade foi
mais elevada entre 0s casos possiveis/provaveis
(12,2%) do que entre os casos confirmados
(5,7%) (tabela 12).

NGA
ey

W135

12003 2004 2005 2006 2007 2008

\
2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ano de isolamento

Figura 16 — NUmero de 6bitos em casos confirmados por doenga invasiva meningococica
por ano e por grupo, em Portugal, 2003-2014

Tabela 12 - NUmero de casos, 6bitos e taxa de letalidade, em casos confirmados, em casos possiveis/provaveis e no
total de casos notificados de doenca invasiva meningocdcica, por ano, em Portugal, 2003-2014.

Casos confirmados

Casos possiveis/provaveis

Total de casos

Ane Obitos Casos Letalidade % Obitos Casos Letalidade % Obitos Casos  Letalidade global %
2003 ik 146 7,5 1 62 17,7 22 208 10,6
2004 5 125 4,0 3 57 5,3 8 182 4.4
2005 8 137 5,8 3 32 9,4 " 169 6,5
2006 7 103 6,8 4 29 13,8 1" 132 8,3
2007 7 98 71 4 19 211 " 17 9,4
2008 2 63 3,2 3 16 18,8 5 79 6,3
2009 3 67 4,5 2 14 14,3 5 81 6,2
2010 2 82 2,4 0 0,0 2 89 2,2
2011 7 78 9,0 1 6 16,7 8 84 9,5
2012 2 69 2,9 0 0,0 2 76 2,6
2013 61 4.8 1 12 8,3 4 73 55
2014 5 54 9,3 0 0,0 5 55 9,1
Total 62 1083 5,7 32 262 12,2 94 1345 7,0
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N° casos/100000 habitantes

Quando analisada por grupo etario, entre 2003 e
2014 observa-se um valor minimo de letalidade

DAL =l @_Doengamvawa
YR o TN
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45 anos a taxa de letalidade é crescente, atingin-
do valores superiores a 30% (tabela 13, figuras

no grupo dos 15 aos 19 anos (3%). A partir dos ~ 17-18).
Tabela 13 - Incidéncia e letalidade da DIM por grupo
etario em Portugal, 2003-2014.
A Incidéncia por q
Grupo etério 100 000 Letalidade %
<1ano 28,7 7,3
1-4 9,3 4,9
5-9 2,4 4,6
10-14 0,8 7,0
15-19 0,9 3,0
20-24 0,4 9,1
25-44 0,2 1,1
>=45 0,2 16,4
%
30,0 — 30,0
25,0 - 25,0
20,0 20,0
15,0 15,0
10,0 10,0
-~
50 T~ 50
o0 ., ] - o T T T ] o0
<tano 14 5-9  10-14 ' 15-19 ' 20-24  25-44 ' >=45

Grupos etarios em anos

[ Incidéncia por 100 000 = | gtalidade (%)

Figura 17 —Incidéncia e taxa de letalidade da DIM por grupo etério em

Portugal entre 2003 e 2014.

%
35

30

o5 | 23,3

20

Letalidade (%)

5 | 31

0
45-54 | 55-64 | 65-74 | 75-84 | 285

Grupos etarios em anos

Figura 18 - Taxa de letalidade da DIM em
adultos com idade superior ou
igual a 45 anos em Portugal
entre 2003 e 2014.
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4.1 Taxa de incidéncia global e por grupo
etario

A confirmacao de casos e a consequente carate-
rizacao de estirpes é essencial para a qualidade
dos dados do Programa de vigilancia epidemio-
l6gica da DIM, os quais constituem a base da
fundamentacéo de politicas de prevencao e con-
trolo e da monitorizagao do seu impacte. No peri-
odo de 12 anos, entre 2003 e 2014, observou-se
uma tendéncia crescente na propor¢do de casos
de DIM com confirmacgao laboratorial (figura 1).
Esta mesma tendéncia verificou-se nos restantes
paises europeus até 2009, data a partir da qual a
notificacdo da DIM ao TESSy passou a conside-
rar apenas casos confirmados ©.

As taxas de incidéncia global da DIM regista-
das em Portugal em 2013 e 2014, 0,70 e 0,53
casos por 100 mil habitantes, respetivamente
(incidéncia de casos confirmados por 100 mil
habitantes de 0,59 e 0,51, respetivamente), sao
valores semelhantes ao valor da Ultima estima-

2,5 4

1,99

05 —

Incidéncia /100 000 habitanmtes

tiva para a Europa (0,68/100 000), em 2012 &
e confirma a tendéncia decrescente que tem
vindo a ser observada (figura 19);

Esta tendéncia decrescente deveu-se principal-
mente a diminuigdo da incidéncia da DIM causada
por estirpes do grupo C, observada desde 2004,
devida, inicialmente, a vacinagdo por iniciativa
dos pais e pediatras desde o inverno de 2002-
20083. O decréscimo foi particularmente acentu-
ado a partir de 2007 nos grupos etarios até aos
10-14 anos, apos a introducéo da vacina MenC
no Programa Nacional de Vacinacéo (PNV) em
2006, acompanhada por uma campanha de vaci-
nacao até aos 18 anos de idade, inclusive (coortes
de nascidos a partir de 1989, inclusive), decorri-
da nos anos 2006-2007 (estendida até 2008). De
facto, em janeiro de 2007 a cobertura vacinal nas
coortes abrangidas até ai pelo PNV e campanha
(nascidos entre 1997 e 2004) variava entre 80% e
95,2% °. Em consequéncia, em Portugal, a partir
de 2007 e até 2014 registaram-se apenas casos
esporadicos por estirpes do grupo C, principal-

Média europeia

Portugal

0
o]

2003‘2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 19 — Evolugédo da incidéncia de DIM observada em Portugal no periodo entre 2003 e 2014 e no
total de 29 paises europeus notificadores ao TESSy, ECDC, no periodo de 2003 a 2012, (a
partir de 2010 os dados europeus referem-se apenas a casos confirmados).
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mente em adultos com 20 ou mais anos de idade
(nao vacinados), uma vez que a maioria dos nas-
cidos a partir de 1989 esta protegida pela vacina-
cao (coberturas vacinais variam entre cerca de
80% e 99%, dependendo da coorte), conferindo
imunidade de grupo. Semelhante fendmeno foi
observado nos outros paises europeus que intro-
duziram a vacina MenC no seu calendario de vaci-
nagao '°.

Em termos de distribuigao etéria, a taxa de in-
cidéncia mais elevada de DIM observa-se em
criancas menores de um ano, decresce até ao
grupo etario 10-14 anos e regista um ligeiro pico

secundario em adolescentes entre 15 e 19 anos.

4.2 Distribuicdo de casos por grupos de
Neisseria meningitidis

Embora a proporcao de casos de DIM com con-
firmagao laboratorial tenha vindo a aumentar
desde 2003, observa-se, desde 2010, uma ten-
déncia crescente na proporcao de casos con-
firmados sem identificacdo do grupo (figura 6).
Este facto resulta do ndo envio ao INSA de estir-
pes ou de amostras clinicas pelos laboratérios
hospitalares, conforme esta estabelecido no
Programa Nacional de Vigilancia Epidemiologi-
ca Integrada da DIM (Circular Normativa da DGS
n° 13/DEP, de 5 de setembro de 2002 2). Conse-
guentemente, também n&o é realizada a carate-
rizacdo de outros marcadores moleculares com
importancia na monitorizagdo da circulacdo de
estirpes invasivas de N. meningitidis. Este é um
dado desfavoravel na avaliagdo do sistema de vi-
gilancia, e com impacte negativo no acompanha-
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mento da epidemiologia da DIM, dificultando de-
cisdes em termos de estratégias vacinais. Pode-
rao colocar-se como hipo6teses de nao envio de
material bioldgico ao INSA a reorganizagao dos
laboratérios hospitalares, a contencao de custos
de envio e 0 aumento do numero de laboratérios
hospitalares capacitados para realizar a pesqui-
sa de N. meningitidis por PCR, contudo sem a
caraterizacao necessaria.

Em Portugal, desde 2003 as estirpes de N. me-
ningitidis do grupo B tém sido as mais frequen-
temente responsaveis por doenca invasiva,
apesar da sua incidéncia apresentar também
uma tendéncia decrescente. Embora menos
acentuada, esta tendéncia é também observa-
da no conjunto dos 29 paises europeus notifi-
cadores ao TESSy 8.

O grupo etario mais afetado por DIM do grupo
B é 0 das criangcas menores de um ano. E, por
conseguinte, especialmente importante identifi-
car a distribuigdo de grupos de N. meningitidis
responsaveis por DIM neste grupo etario, uma
vez que j& existe a vacina contra a DIM do grupo
B. Sem medidas de controlo, em Portugal, a
DIM por grupo B nas criancas menores de um
ano tinha um perfil de distribuicéo etaria carate-
ristico, com um pico méaximo aos seis meses de
idade (2003-2013). Este perfil & semelhante ao
de outros paises europeus, aqui exemplificado
com a distribuicdo dos casos de DIM por més
de idade no Reino Unido em 2012 (figura 20) ™
e deve ser tido em consideracdo sempre que
Se equacionarem 0s esquemas de vacinagao a
adotar para protecéo individual e eventual con-
trolo da DIM por grupo B.
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Sem grupo
Outros grupos
Grupo ACWY

Grupo B

Idade em meses

Figura 20 -Distribuicdo do numero de casos de doenga invasiva meningocaocica por grupo B, ACWY e outros, por

més de idade em criangas menores de dois anos no Reino Unido, 2012. (Fonte: Ladhani SN et al. ™).

O perfil da DIM por estirpes do grupo B observa-
do em Portugal em 2014 em criangas menores
de 12 meses parece indicar um pico mais preco-
ce, no entanto, com o reduzido nimero de casos
notificados ndo é possivel estabelecer qualquer
relacdo entre estes resultados e a introducdo da
vacina MenB no mercado livre nacional em abril
de 2014.

Desde 2011 que a DIM causada por estirpes do
grupo Y é a segunda mais frequente no pais.
Estas estirpes sdo emergentes na Europa desde
0 inicio dos anos 2000 e tém um carater clonal,
hipervirulento (cc ST-23) e endémico ™.

Em 2014 registou-se um caso de DIM por estir-
pe do grupo C numa crianca com menos de 12
meses de idade, o primeiro desde 2005. A altera-

¢ao do esquema vacinal da vacina MenC no PNV,
em 2012, passando de 3 doses (aos 3, 5 e 15
meses de idade) para uma Unica, aos 12 meses
de idade baseou-se na existéncia de imunidade
de grupo na populacéo. A par desta alteragéo, ¢
recomendada a monitorizacao do risco de trans-
missdo de N. meningitidis na comunidade, por
exemplo através da taxa de portadores na popu-
lagao de adolescentes e adultos ®. Os resultados
destes estudos permitirdo informar sobre a even-
tual necessidade de reajustar o esquema vacinal
da MenC no PNV.
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4.3 Caraterizacdo de genotipos

A populacao de Neisseria meningitidis € ca-
rateristicamente diversa e dinamica. Estirpes
emergem esporadicamente da populagéo bac-
teriana e lentamente diversificam-se a medida
que vao acumulando alteragdes dispersas no
genoma (resultantes de recombinacao genética
ou de mutacdes). A técnica de multilocus se-
quence typing (MLST) permite avaliar o peso
relativo dos fendbmenos de recombinacado e de
mutagao ocorridos ao longo do processo de di-
versificagao clonal, identificar clones hiperviru-
lentos (HV) existentes ou emergentes e a sua
dispersdo geografica. As linhagens hiperviru-
lentas definidas como as que estdo associadas
a doenca particularmente grave 6, agrupam-se,
maioritariamente, num numero limitado de com-
plexos clonais: ST-8, ST-11, ST-32, ST-41/44 ¢
ST-269 °. A letalidade por DIM pode estar asso-
ciada a presencga de gendtipos particularmente
virulentos mas também é afetada por fatores re-
lacionados com o hospedeiro, como a idade e a
existéncia de co-morbilidades.

As estirpes de N. meningitidis do grupo B tém
apresentado, desde 2003, uma grande diversida-
de de subtipos. Observa-se uma tendéncia cres-
cente no nimero de estirpes contendo a familia 4
da zona variavel 2 da proteina de membrana ex-
terna PorA, um dos alvos da vacina tetravalente
MenB. No biénio 2013-2014, esta proteina foi a
mais frequente (26,8%) nas estirpes do grupo B.

A semelhanca do que se passa nos restantes
paises europeus, as estirpes de N. meningitidis
do grupo Y identificados em Portugal sdo maio-
ritariamente do complexo clonal hipervirulen-
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to ST-23 (75% das estirpes do grupo Y) o que
sugere a emergéncia de um novo clone bem
adaptado e endémico.

4.4 Obitos

A taxa de letalidade por DIM registada anual-
mente em Portugal (casos possiveis, provaveis
e confirmados) foi muito variavel por se registar
um reduzido nuimero de 6bitos. No periodo de
2003 a 2014 regista-se a taxa de letalidade de
7,0%, valor mais consistente e compravel com
0s 7,9% registados, no total de 20 paises euro-
peus, em 2012 &,

No periodo de 2003-2014, a letalidade foi mais
elevada em casos possiveis/provaveis (12,2%) do
que em casos confirmados (5,7%), (32 dbitos nao
chegaram a ter confirmagao laboratorial) e em
8 obitos por DIM confirmada laboratorialmente
nao foi identificado o grupo. Este fendmeno pode
estar associado a doenca mais grave, com uma
evolugao mais rapida, em que nao foi possivel a
recolha atempada de amostra para confirmacao
do caso ou caraterizacédo da estirpe.

De acordo com o esperado, as mais elevadas
taxas de letalidade observadas entre 2003 e
2014 registaram-se em individuos com idade
igual ou superior a 65 anos. Contudo, uma vez
que 0s Obitos considerados neste relatério sédo
os que foram comunicados a DGS através das
notificagdes clinicas e inquéritos epidemioldgi-
€0s, nédo corrigido com os 6bitos que ocorreram
apos esses registos, 0 seu numero esta segura-
mente subavaliado.
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A incidéncia da doenga invasiva meningococi-
ca (DIM) tem decrescido desde 2003, especial-
mente nos anos 2005-2006 (22,4%), 2007-2008
(32,4%) e 2013-2014 (25,4%).

A incidéncia da DIM por grupo C em Portugal
decresceu consistentemente entre 2003 e 2007
devido a utilizagao da vacina MenC no merca-
do livre (desde 2002), no PNV (desde 2006) e
na Campanha de Vacinacao (2006-2007), o que
tornou esporadica a DIM por este grupo. Em
2014 registou-se o primeiro caso de DIM por N.
meningitidis do grupo C numa crianga com <12
meses de idade, depois da inclusdo da vacina
no PNV em 2006.

Embora residuais, as estirpes do grupo C reque-
rem vigilancia apertada. Sao necessarios estudos
de portadores para avaliar a manutengéo da imu-
nidade de grupo na populacdo e a eventual ne-
cessidade de alterar o esquema vacinal da MenC,
Com este fim, considera-se necessario avaliar o
grau de protecé@o da populacdo portuguesa, par-
ticularmente de adolescentes e adultos jovens, o
grupo etario onde se observam as mais elevadas
taxas de portadores assintomaticos.

A DIM do grupo B tem sido a mais frequente
desde 2003. Nao é ainda conhecida a razdo do
decréscimo da incidéncia da DIM do grupo B
que se tem verificado desde 2006. Dado que
a vacina MenB foi comercializada em Portugal
em abril 2014 e sendo reduzido o numero de
casos de DIM por grupo B registados neste ano
(principalmente nos menores de 12 meses de
idade), néo é possivel tirar conclusdes sobre a
eventual influéncia da utilizagdo desta vacina
sobre os resultados obtidos em 2014. O verda-
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deiro efeito da utilizagdo da vacina MenB no
mercado livre seré avaliado ao longo dos proxi-
mMos anos.

A proporcao de casos confirmados de DIM tem
vindo a aumentar desde 2010, mas a proporc¢ao
de casos confirmados sem caraterizacdo do
grupo ou de outros marcadores moleculares da
estirpe invasiva mantem-se elevada, embora com
uma tendéncia decrescente. Este facto pode re-
sultar da implementacéo de laboratérios de Bio-
logia Molecular nos hospitais, dotados agora da
competéncia para o diagnéstico da DIM por PCR,
sem tomar em consideracdo a necessidade de
caraterizar o DNA de N. meningitidis presente na
amostra clinica, competéncia essa que ¢ do labo-
ratorio de referéncia (INSA).

A caraterizacdo do subtipo e do tipo de sequén-
cia (caraterizagdo por MLST) de N. meningiti-
dis evidencia uma associacao entre gendtipo e
grupo. Em Portugal, desde 2003 que ao grupo B
esta associada uma grande diversidade de sub-
tipos e de tipos de sequéncia sendo, contudo, o
cc ST-41/44 o mais frequente.

Em 2013 e 2014, cerca de metade das estirpes
invasivas (53%) ndo estavam associadas a com-
plexos clonais hipervirulentos. Neste periodo, as
estirpes que na literatura estao associadas a le-
talidade mais elevada (ccST-32 e ccST-11) ™ 1
representaram 7,3% do total de estirpes carate-
rizadas.

A taxa de letalidade por DIM verificada entre
2008 e 2014 (7,0%) esta dentro dos valores espe-
rados. Desconhece-se a taxa e o tipo de seque-
las associados a doenca. De entre os 9 dbitos
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por DIM ocorridos em 2013 e 2014, quatro das
seis estirpes caraterizadas eram hiper-virulentas.

No periodo de 2003-2014, cerca de um terco dos
oObitos foi registado em casos possiveis/provaveis
de doenga, consequentemente, sem isolamento
nem caraterizagao da estirpe invasiva. Sendo o
estudo dos Obitos importante para compreender
eventuais relacdes entre carateristicas bacteria-
nas e evolugao clinica, estes dados evidenciam a
pertinéncia de fazer o diagnostico post mortem
de DIM e a caraterizac@o genotipica da estirpe,
nomeadamente a partir de amostras de pele co-
lhidas nas zonas com erupgao petequial.

Os dados epidemiolégicos apresentados e a
existéncia de novas vacinas evidenciam a utili-
dade da vigilancia epidemioldgica integrada e
reforcam a necessidade do investimento na vi-
gilancia da epidemiologia da DIM em Portugal,
uma vez que esta é uma das bases mais impor-
tantes para apoiar a tomada de decisdo na pre-
vencao e controlo da doenca.

== (D
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Anexo

Doenca Invasiva
Meningocécica _2003-2014

Definicdes de casos para a notificacdo de doencas transmissiveis a rede comunitaria (Decisao
2119/98/CE da Comissao Europeia, de 8 de agosto de 2012, publicada pelo Jornal Oficial das Co-

munidades Europeias em 27 de setembro de 2012.

Critérios clinicos

Pessoa que preenche pelo menos um dos
cinco critérios seguintes:

- febre;

sinais meningeos;

exantema petequial;

choque séptico;

artrite séptica.

Critérios laboratoriais

Pelo menos um dos quatro critérios seguintes:

isolamento de Neisseria meningitidis a partir

de um local normalmente estéril, incluindo le-

sbes purpuricas;

- deteccado de acidos nucleicos de Neisseria
meningitidis a partir de um local normalmente
estéril, incluindo lesdes purpuricas;

- deteccgao do antigénio de Neisseria meningi-
tidis no liquido céfalo-raquidiano (LCR);

- detecgéo de diplococos gram-negativos no

LCR.

Critérios epidemioldgicos

Relagao epidemioldgica por contagio de
pessoa a pessoa.

Classificagdo do caso

A. Caso possivel
Pessoa que preenche os critérios clinicos.

B. Caso provavel

Pessoa que preenche os critérios clinicos e apre-
senta uma relacao epidemioldgica.

C. Caso confirmado
Pessoa que preenche os critérios laboratoriais.
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