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Resumo

Este é um relatério conjunto do Instituto Nacional de Sadde (INSA) e a Direcao-Geral da Saude (DGS)
que apresenta os resultados da Vigilancia Epidemioldgica Integrada da Doenca Invasiva Meningococica
em Portugal, entre 2003 a 2020.

No periodo de 18 anos em anadlise registaram-se 1665 casos de doenca invasiva meningococica (DIM),
dos quais 1392 foram casos com confirmacao laboratorial (83,6%) e 273 foram casos possiveis
ou provaveis (16,4%). Em Portugal observou-se uma tendéncia decrescente da incidéncia da DIM,
em linha com a tendéncia observada no conjunto dos paises europeus notificadores ao TESSy,
que em muito se deve as politicas de vacinacdo implementadas. Em Portugal a taxa de incidéncia variou
entre 1,99 casos por 100 000 habitantes, em 2003, e 0,39 casos por 100 000 habitantes em 2020. Este
decréscimo foi mais acentuado nos grupos etdrios que registam as taxas de incidéncia mais elevadas -
criancas menores de 12 meses de idade (reducdo de cerca de 60%) e dos 1-4 anos (reducdo de cerca

de 70%), uma vez que sao 0s principais alvos dos programas de vacinacao.

Os casos de DIM por serogrupo B (MenB) foram sempre os mais frequentes. As estirpes MenB apresen-
taram uma grande diversidade de gendtipos, distribuindo-se em 17 complexos clonais (cc), dos quais 0s
mais frequentes foram os cc hipervirulentos cc ST41/44 (26,8%) e cc ST213 (16,1%). Os casos de DIM por
serogrupo C (MenC) diminuiram a partir de 2006, tornando-se residuais apds a introducdo da vacina con-
jugada para MenC no Programa Nacional de Vacinacdo e da companha de vacinacao de criancas até 18
anos de idade que decorreu até 2008. As estirpes MenC mostraram um caracter clonal e hipervirulento,

sendo predominante o cc ST11 (61,1%).

O numero de casos de DIM pelo grupo Y (MenY) aumentou em 2011, tendo-se mantido estdvel desde
entdo. As estirpes MenY mostraram um carater clonal e hipervirulento, sendo maioritariamente cc ST23
(66,7%). A DIM por grupo W (MenW) era residual, mas, em 2017, foram detetadas as primeiras estirpes
cc ST11 emergentes da linhagem sul-americana, hipervirulentas, observando-se um aumento progres-

sivo do numero de casos, até 2019.

No periodo de 18 anos em andlise registaram-se 118 o6bitos, correspondendo a uma taxa de letalidade
de 71% (valor médio), valor préximo do reportado pelos paises notificadores ao TESSy no periodo entre
2003 e 2018 (9,1%).

A vigilancia da DIM constitui um enorme desafio face a uma espécie com elevada competéncia natural de
troca de material genético que leva a emergéncia constante de novas variantes, algumas das quais com
elevado potencial epidémico. Os dados da vigilancia sdo uma base importante de apoio a tomada de deci-
sao no controlo da DIM e este relatério evidencia a importancia do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica

Integrada da Doenca Invasiva Meningocdcica em Portugal.
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Abstract

This is a join report from the National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge and the Directorate-General of
Health presenting data from the Epidemiological Surveillance of Invasive Meningococcal Disease (IMD) in
Portugal, from 2003 to 2020.

In the 18-year study period, 1665 cases of IMD were reported, 1392 of which were laboratory confirmed
(83.6%) and 273 were probable or possible (16.4%). Portugal registered a decreasing trend of the inci-
dence rate of IMD in line with the trend observed in the Furopean countries notifying TESSy, which is
mostly due to the implemented vaccination policies. In Portugal the incidence rate ranged from 1.99 cases
/10° inhabitants, in 2003, to 0.39 cases /10° inhabitants, in 2020. This decrease was more pronounced in
children under 12 months of age (about 60% of reduction) and in 1-4 years age group (about 70% reduc

tion), the age groups with the highest incidence rates.

Cases due to serogroup B (MenB) were always the most frequent. Strains MenB showed a great geno-
type diversity, distributed in 17 clonal complexes being the most frequent the hypervirulent cc ST41/44
(26.8%) and cc ST213 (16.1%). Cases due to serogroup C (MenC) decreased after 2006 becoming resid-
ual after the introduction of MenC vaccine in the National Immunization Program and the vaccination
campaigns targeting children up to 18 years of age, carried out until 2008. Strains MenC mostly assigned

hypervirulent clonal complex ST11 (61.1%).

The number of cases due to serogroup Y (MenY) increased in 2011 and has remained stable since then.
Strains MenY were mostly assigned hypervirulent clonal complex cc ST23 (66,7%). The IMD due to group
W (MenW) was residual but, in 2017, the first hypervirulent cc ST11 strains emerging from the South

American lineage were detected and a progressive increase in the number of cases was noted until 2019.

Along the 18-year study period, 118 deaths were reported, corresponding to 7.1% case fatality rate (aver-
age value), close to the case fatality rate in the European countries notifying TESSy between 2003 and
2018 (9.1%).

Surveillance of DIM is an enormous challenge facing a species with high natural competence in exchang-
ing genetic material, which leads to the constant emergence of new variants, some of them with high
epidemic potential. Surveillance data are an important basis for supporting health policies for the control
of IMD and this report highlights the importance of the Portuguese Epidemiological Surveillance System

for Invasive Meningococcal Disease.
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1. Introducao

A vigilancia da Doenca Invasiva Meningococica
(DIM) tem por objetivo conhecer o padrdo epide-
mioldgico desta doenga e monitorizar eventuais
alteracdes desse padrao no tempo e no espaco.

A analise dos dados epidemioldgicos deve incluir,
entre outras variaveis, a incidéncia global, por
grupo etario e por serogrupos, e a evolugao tem-
poral e geografica dos gendtipos circulantes,

Os dados da vigilancia epidemioldgica deverao,
pois, constituir uma base de fundamentacao de
politicas de controlo da DIM e de monitorizacao
do seu impacto.

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
notificagdo laboratorial, por implementacdo do
Sistema de Vigilancia Epidemiologica Integrada
da Doenca Meningococica, estabelecida pela
Circular Normativa n.° 13/DEP da Direcao-Geral
da Saude (DGS), de 5 de setembro de 2002 (1),
A partir de entdo, a DGS e o Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) estabele-
ceram uma colaboracdo no sentido de operacio-
nalizar esta vigilancia, a qual obriga a notificacéo
clinica de todos casos suspeitos e a sua confirma-
¢ao laboratorial, de modo a conhecer-se a incidén-
cia da doenca, 0s serogrupos e outros marcadores
epidemioldgicos das estirpes de N. meningitidis
circulantes em Portugal.

O Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE), criado através da Lein.° 81/2009 de 21
de agosto, restruturou o sistema de vigilancia de
doencas transmissiveis de notificagao obrigaté-
ria em Portugal. A DIM integra a lista de doencgas
de notificacdo obrigatéria (DNO) publicadas no
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Despacho n.° 5681-A/2014 de 21 de abril e retifi-
cado pelo Despacho n.° 16385-A/2016 de 21 de
dezembro. Este Ultimo torna obrigatoria a notifi-
cacao, tanto clinica como laboratorial.

A desmaterializacdo do processo da notificacdo
obrigatdria de doencas transmissiveis foi aprovada
pela Portaria n.° 248/2013 de 5 de agosto, criando
uma rede digital que facilita a vigilancia clinica.
A Portaria n.° 22/2016 de 10 de fevereiro, que
altera a portaria anterior, permite a notificacao
laboratorial. A notificacdo desmaterializada tor-
nou-se obrigatéria desde 1 de janeiro de 2015 e 1
de setembro de 2016, para a notificacao clinica e
laboratorial, respetivamente.

Portugal, através do INSA, integra, conjuntamente
com outros 29 paises europeus, a rede europeia
European Invasive Bacterial Diseases Surveillan-
ce Network (EU-IBD), coordenada pelo European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).
Esta rede tem como principais objetivos:

Melhorar a vigilancia nos paises membros,
nomeadamente para melhor avaliarem 0s pro-
gramas de prevencdo e controlo implementa-
dos,

Promover a utilizacdo alargada dos dados no
seu conjunto para beneficio da salude publica
europeia.

O compromisso dos paises participantes na rede
EU-IBD para com o ECDC compreende a confir-
magéo de casos clinicamente suspeitos, a carac-
terizacao de estirpes invasivas e a determinagao
da sua suscetibilidade aos antibidticos usados no
tratamento e profilaxia da DIM.

No ambito da regulamentacao Europeia, cada pais
notifica anualmente os seus dados de vigilancia da
DIM ao ECDC, através do sistema The European
Surveillance System (TESSy, ECDQC).



Os relatérios anuais referentes a vigilancia epide-
mioldgica das doengas bacterianas invasivas na
Europa podem ser consultados no site do ECDC.

O objetivo do presente relatério é dar a conhecer
0s resultados da Vigilancia Epidemioldgica Inte-
grada da Doenca Invasiva Meningococica desde
2003 (inicio do sistema de vigilancia integrada)
a 2020, com a analise da evolugédo de incidén-
cias e dos genotipos circulantes nesse periodo de
18 anos.
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2. Metodologia

2.1 Definicao de caso para efeitos
de vigilancia

As definicbes de caso adotadas no presente rela
tério sdo conformes com a Decisdo 2002/253/CE
da Comissao Europeia, de 19 de marco de 2002
e da sua alteragédo em 28 de abril de 2008 (de
2008 a 2012) e, a partir de 2012, com a Deciséo
2119/98/CE da Comissao Europeia, de 8 de agos-
to de 2012, publicada pelo Jornal Oficial das Comu-
nidades Europeias em 27 de setembro de 2012.

Critérios clinicos de DIM:

Pessoa que preenche pelo menos um dos qua-

tro critérios seguintes:

a) Sintomas e sinais meningeos;

b) Exantema petequial;

¢) Choque sético;
)

d) Artrite sética.

Critérios laboratoriais de DIM:

Pelo menos um dos quatro critérios seguintes:

a) Isolamento de N. meningitidis a partir de
um local normalmente estéril, numa amos-
tra bioldgica proveniente de um local nor-
malmente estéril, incluindo lesdes purpuri-

cas;

Detecao de acido nucleico de N. meningiti-
dis a partir de uma amostra biol6gica pro-
veniente de um local normalmente estéril,
incluindo lesdes purpdricas;

Detecdo do antigénio de N. meningitidis no
liquido cefalorraquidiano;

Detecdo de diplococos gram-negativos no
liguido cefalorraquidiano.
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Critérios epidemiolégicos de DIM:

Ligacao epidemiolégica com um caso confir-
mado.

Definigéo de caso:

Caso possivel — pessoa que preenche os crité-
rios clinicos.

Caso provavel — pessoa que preenche os crité-
rios clinicos e epidemiolégicos.

Caso confirmado - pessoa que preenche 0s cri-
térios laboratoriais.

2.2 Vigilancia epidemioldgica integrada

No ambito do sistema de DNO, todos os médicos
devem notificar todos os casos de DIM quando ha
suspeita diagnoéstica. Apds notificacdo na plata-
forma SINAVE, a notificagéo é rececionada simul-
taneamente nos trés niveis de atuacdo de saude
publica (local, regional e nacional), sendo da com-
peténcia da Autoridade de Salde Local a realiza-
cao do Inquérito Epidemioldgico e a aplicagao de
medidas consideradas necessarias para o controlo
e quebra da cadeia de transmisséo da doenga. Os
patologistas devem notificar no SINAVE todos os
casos confirmados e os dados laboratoriais dispo-
niveis.

De acordo com a Circular Normativa (CN) da DGS
n.° 13/DEP de 5 de setembro de 2002, os patolo-
gistas dos laboratorios dos hospitais devem fazer
as notificacdes laboratoriais dos casos de DIM
analisados, no impresso do anexo lll da referida
CN. As notificagbes em papel sdo enviadas ao
Laboratorio Nacional de Referéncia de N. menin-
gitidis do INSA, em Lisboa, acompanhadas das
estirpes invasivas de N. meningitidis isoladas
nos laboratoérios hospitalares ou, nos casos clini-
camente suspeitos de DIM com cultura negativa,



devem ser enviadas ao INSA amostras clinicas
para pesquisa e caracterizacdo de N. meningiti-
dis por métodos moleculares. Nao esté contem-
plada na referida CN da DGS a possibilidade de o
diagndstico laboratorial ser feito no hospital por
PCR, contudo, esta metodologia tem vindo a ser
utilizada por um numero crescente de laboraté-
rios. Neste caso, os patologistas devem enviar ao
INSA 20 pl de eluido de DNA ou a amostra clinica,
para caracterizacdo de N. meningitidis por méto-
dos moleculares.

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

Quaisquer discrepancias observadas entre os da-
dos deste relatério e dados apresentados ante-
riormente nos relatérios gerais da vigilancia de
doencas transmissiveis de notificagdo obrigatoria
resultam da revisdo exaustiva feita na base de da-
dos integrada entre DGS e INSA.

2.3 Métodos laboratoriais

A pesquisa de DNA de N. meningitidis foi, até 2014,
realizada por PCR em tempo real com sondas
FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer)
dirigidas ao gene especifico da espécie ctrA (co-
difica para uma proteina de membrana externa
envolvida no sistema de transporte capsular). De-
vido a alteragcbes acumuladas no genoma em al-
gumas estirpes, considerou-se a possibilidade
de os primers e sondas utilizadas deixaram de
ter homologia com alguns genes, podendo ori-
ginar resultados falsos negativos. Em 2015, em
substituicdo da anterior, optou-se por uma téc-
nica de PCR multiplex em tempo real com son-
das Tagman dirigidas a dois genes - ctrA e sodC
(Cu,Zn-cofactored superoxide dismutase, codifi-
ca para a enzima periplasmatica superoxido-dis-
mutase), a qual se mantem em uso (2).
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No INSA, a caraterizagé@o de estirpes de N. menin-
gitidis foi realizada unicamente com técnicas
moleculares. O grupo foi caracterizado por PCR:
os grupos B, C, W e Y foram caracterizados com
primers e sondas dirigidos ao gene sia (que
codifica para polisialiltransferases necessarias
para a biossintese da céapsula) (2) e a caracte-
rizacao do grupo A foi por PCR utilizando pri-
mers dirigidos ao gene sacC (que codifica para
N-acetilmanosamina-1-fosfato, necessario para a
biossintese da capsula) (3). Outros grupos foram
identificados através da analise do genoma com-
pleto. Para simplificacdo, ainda que o tipo capsu-
lar tenha sido caracterizado no INSA por técnicas
moleculares, neste relatério adota-se a designa-
cao de serogrupo.

As metodologias de tipagem usadas para carac-
terizacao de outros marcadores epidemioldgicos
foram a sequenciacdo convencional de Sanger
(para estudo de estirpes isoladas em cultura e
de DNA extraido de amostras clinicas com cul-
tura negativa) e, a partir de 2012, a sequenciacao
completa do genoma (WGS, na sigla em inglés)
usada apenas para estudo de estirpes isoladas.
A identificac@o das sequencias alélicas foi feita por
comparacdo com as sequéncias alélicas contidas
na base de dados Neisseria MLST em www.pubm
Ist.org/neisseria.

O polimorfismo das regides variaveis VR1 e VR2
do gene porA (codifica para a proteina de mem-
brana externa PorA) sdo a base da subtipagem de
N. meningitidis.

A caracterizagao da proteina FetA (Ferric entero-
bactin transport protein A, proteina de membrana
externa que funciona como um recetor do sidero-
fero com a mais alta afinidade para o ferro) reali-
zZou-se com base no polimorfismo de uma zona
variavel do gene fetA (2),



A técnica de multilocus sequence typing (MLST)
identifica sete alelos de sete genes housekeeping
(abcZ, adk, aroE, fumC, ghd, pdhC e pgm). O per-
fil alélico, que resulta da identificacdo dos sete ale-
los na ordem alfabética porque foram enumerados,
foi submetido a mesma base de MLST para identi-
ficagdo do tipo de sequéncia (ST) e do complexo
clonal (cc), sendo que estirpes que partilham pelo
menos quatro alelos iguais pertencem ao mesmo
cc, alguns dos quais contendo estirpes reconheci-
damente invasivas e hiper virulentas (4),

De acordo com as recomendagdes do European
Meningococcal Disease Society (EMGM) publica-
das em 2007 (%), a designacéo do genotipo deve
respeitar a seguinte nomenclatura: serogrupo:
as duas regides variaveis (VR) de PorA: o tipo
de FetA: o tipo de sequéncia (ST) (o complexo
clonal). A notificacdo A representa a auséncia de
gene e o hifem (-) significa um ST n&o incluido em
nenhum complexo clonal. Exemplo - B:P1.5-2, A:
F1-8:ST16(-). Esta nomenclatura foi a adotada
para designar os genoétipos de N. meningitidis
caracterizados no &mbito da vigilancia epidemio-
logica, e nos boletins de resultados emitidos pelo
laboratério de referéncia de N. meningitidis do
INSA.

A estimativa da cobertura de estirpes pelas vaci-
nas para serogrupo B foi realizada com base na
analise gendmica e de acordo com o0s critérios
de Meningococcal Deduced Vaccine Antigen
Reactivity (MenDeVar) disponiveis na base de
dados em PubMLST.

O estudo de suscetibilidade aos antibidticos foi
realizado pela determinagcado da concentracéo ini-
bitdria minima (CIM) pelo método ETest. Os crité-
rios de interpretacdo qualitativa usados foram os
do European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) do ano de isolamento da
estirpe em estudo.
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2.4 Analise de dados

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

Para o calculo da incidéncia global e por grupo
etario utilizou-se como numerador o total de casos
possiveis/provaveis e confirmados e como deno-
minador a populagdo média anual disponibilizada
pelo Instituto Nacional de Estatistica.

Dada a situagcao pandémica vivida em 2020, e devi-
do as medidas implementadas para controlo de
infegbes de transmissao respiratoria, este foi um
ano atipico também relativamente a incidéncia da
DIM. Por esta razdo, na avaliagdo de tendéncias
nao foram considerados os dados de 2020.

Para a andlise descritiva recorreu-se ao calculo de
frequéncias absolutas e relativas.

A andlise filogenética das estirpes foi feita por
serogrupo, com base no perfil de MLST ou com
base na comparagao dos 1605 /oci que constituem
0 esquema de core genome MLST (cgMLST), com
recurso as ferramentas genome comparator () e
Phyloviz (7), disponiveis na base de dados Neisse-
ria MLST em www.pubmlst.org/neisseria.

A analise comparativa de dados de epidemiolo-
gia registados em Portugal e nos restantes paises
europeus notificadores para o0 ECDC baseou-se
na informacao contida na base de dados Neisse-
ria MLST, nos relatérios da network EU-IBIS (8) e
Eu-IDD (ECDC) (9-12) ¢ da informacgéo disponibi-
lizada online no Atlas de Vigilancia das Doencas
de Declaracao Obrigatéria do ECDC (13),
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3. Resultados

3.1 Distribuicao anual de casos de DIM

No periodo de 18 anos em analise, entre 2003 e
2020, registaram-se em Portugal 1665 casos de
DIM. De acordo com a classificagcdo de caso para
efeitos de vigilancia, 1392 (83,6%) foram casos
confirmados (tiveram confirmacao laboratorial) e
273 (16,4%) foram casos possiveis ou provaveis
(tiveram apenas notificagao clinica) (tabela 1).
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A monitoriza¢cdo do numero anual de casos clini-
cos de DIM sem confirmacéo laboratorial consti-
tui um dos parametros de avaliagdo do sistema de
vigilancia. No periodo em andlise, verificou-se uma
tendéncia decrescente do numero de casos clas-
sificados como possiveis ou provaveis, 0 que pode
corresponder a uma melhoria da capacidade de
diagnostico laboratorial, nomeadamente por meto-
dologias moleculares (figura 1).

Tabela 1 - NUumero total de casos de doenca invasiva me-
ningococica (casos confirmados, possiveis e pro-
vdaveis) em Portugal, 2003 e 2020.

ANo Cgsos
confirmados
2003 146
2004 125
2005 137
2006 103
2007 98
2008 63
2009 67
2010 82
2011 78
2012 69
2013 61
2014 54
2015 66
2016 42
2017 48
2018 59
2019 57
2020 37

Total 1392

(asos possiveis/ Total de
provaveis €asos
62 208
57 182
32 169
29 132
19 117
16 79
14 81
7 89

6 84

7 76
12 73
1 55

3 69

1 43

2 50

1 60

1 58

3 40
273 1665
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Figura 1 - Proporcao de casos confirmados e provdveis ou possiveis de doenca invasiva meningocdcica
em Portugal, 2003 e 2020.

3.2 Taxa de incidéncia g[oba[ e por casos, em 2003, e 0,39 casos, em 2020, observan-
grupo etario do-se uma tendéncia decrescente da incidéncia no

periodo de 18 anos em andlise (figura 2). O ano de
Considerando o total de casos notificados (confir- 2020 foi considerado um ano atipico (ja menciona-
mados e possiveis/provaveis), a incidéncia global do na Metodologia).
de DIM por 100 mil habitantes variou entre 1,99

2,25
2,00
1,75
1,50
1,25
1,00

0,75

Incidéncia /1000 000

0,50

0,25

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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—e— |ncidéncia global —e— |ncidéncia casos confirmados

Figura 2 - Taxa de incidéncia global (casos/100 000 habitantes) e de casos confirmados de doenca invasiva
meningococica em Portugal, 2003-2020.

24



Tendo em conta que foram adotadas diferentes
medidas de controlo da DIM no periodo de 18 anos
em estudo, para analise comparativa da incidéncia
por grupo etario consideraram-se periodos suces-
sivos de seis anos. A andlise do numero de casos
(tabela 2) e da taxa de incidéncia por grupo etario
indica que a taxa mais elevada se regista nas crian-
cas com menos de um ano de idade, decrescendo
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acentuadamente no grupo de 1 a 4 anos de idade
e mantendo-se com valores muito baixos a partir
dos 10-14 anos de idade. Embora este padrdo de
incidéncia por grupo etério tenha sido o observado
desde 2003-2008, verificou-se um decréscimo de
incidéncia nas idades até aos 5-9 anos, nos dois
periodos subsequentes (figura 3).

Tabela 2 - NUmero de casos (confirmados, possiveis e provaveis) de doenca invasiva meningocdcica por grupo etario

em Portugal, 2003-2020.

Ano <1 1-4 5-9 10-14
2003 49 80 30 10
2004 56 71 20 9
2005 50 44 30 13
2006 34 49 10 8
2007 28 44 15 8
2008 21 34 10 1
2009 22 25 12 2
2010 18 24 15 1
2011 23 19 11 4
2012 17 27 4 0
2013 23 15 8 0
2014 13 17 8 1
2015 9 13 9 5
2016 8 9 6 1
2017 11 12 6 1
2018 19 13 2 3
2019 16 17 1 0
2020 7 6 6 3
Total casos 424 519 203 70

15-19 2024 25-44 >45 . T(Ztiloie
B 3 2 12 4 208
> 4 6 8 3 182
10 2 8 " 1 169
6 > Z 11 2 132
! 3 5 13 0 117
’ 0 3 7 0 79
6 ! > 7 1 81
¢ z / 16 0 89
‘ > 3 12 1 84
‘ 4 M 7 0 76
! 4 3 16 0 73
’ 0 > 8 0 55
© 4 > 18 0 69
! 0 : 15 0 43
1 1 3 15 0 50
3 1 7 12 0 60
z L 4 17 0 55
0 L 3 14 0 e
80 41 97 219 12 1665
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Figura 3 - Incidéncia da doenca invasiva meningocdcica em Portugal, por grupo etdrio, por
grupos sucessivos de seis anos (valor médio) entre 2003-2008 e 2015-2020.

3.3 Taxa de Incidéncia por serogrupo e
por grupo etario

Dos 1392 casos confirmados de DIM registados
entre 2003 e 2020, os casos por serogrupo B
(MenB) foram sempre os mais frequentes (n=970).
Os casos por serogrupo C (MenC) (n=135) dimi-
nuiram a partir de 2004. O numero de casos por
serogrupo Y (MenY) (n=72) teve um pico em 2011,
Quanto ao serogrupo W (MenW) (n=36), a par-
tir de 2017 foram detetadas estirpes hipervirulen-
tas emergentes da linhagem sul-americana (ver
em 3.4), observando-se um aumento progressivo
do numero de casos até 2019. Nos casos com 0
serogrupo desconhecido, as estirpes invasivas
nao foram enviadas ao laboratério de referéncia.
(tabela 3, figura 4).
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Tabela 3 - NUumero de casos confirmados de doenca invasiva meningococica, por serogrupo de N. meningitidis,
em Portugal, 2003-2020.

Afo Grupo Grupo Grupo Grupo Nao outros Desconhecido Total casos
B C Y w grupdvel  grupos confirmados
2003 70 51 0 6 2 2 15 146
2004 93 15 4 4 0 2 7 125
2005 98 16 2 2 2 0 17 137
2006 77 15 5 1 1 0 4 103
2007 82 4 3 1 1 0 7 98
2008 57 0 3 0 1 1 1 63
2009 58 1 2 0 0 1 5 67
2010 49 6 0 0 3 2 22 82
2011 55 2 10 0 1 0 10 78
2012 45 3 4 1 2 0 14 69
2013 48 2 3 1 0 0 7 61
2014 34 2 5 0 2 1 10 54
2015 48 4 7 0 1 1 5 66
2016 31 0 6 1 0 0 4 42
2017 32 2 4 2 0 2 6 48
2018 42 5 6 5 1 0 1 60
2019 31 3 5 9 1 0 8 57
2020 20 4 3 3 1 0 6 37
Total 970 135 72 36 19 12 149 1393

100%
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70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Ano de inicio de sintomas

= Grupo B M Grupo C B Grupo W o Grupo Y

M N3o grupavel W Outros grupos W Desconhecido

Figura 4 - Percentagem de casos confirmados de doenca invasiva meningocacica, por serogrupo, em
Portugal, 2003-2020.
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3.3 Serogrupo B (MenB) casos a ocorrer em criangas até quatro anos de
idade. Observou-se uma tendéncia decrescente

No periodo de 2003 a 2020 registaram-se 970 da incidéncia da DIM por MenB no periodo em
casos de DIM por MenB (tabela 4). A distribuicdo analise, mais acentuada nos grupos etarios até
etaria dos casos seguiu o padrdo normal de inci- 5-9 anos (tabela 4 e tabela 5).

déncia por todos 0s serogrupos, com 64,7% dos

Tabela 4 - Numero de casos confirmados de doenca invasiva meningocdcica por MenB, por grupo etdrio (em anos),
em Portugal, 2003-2020.

ggﬁg 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
0 25 |34 |33 | 26 | 21 | 18 | 17 | 13 |19 |12 |21 |10 | & | 5| 9 |17 [[10 | 5 | 303
1-4 29 37 24 35 37 23 21 13 12 21 10 10 11 9 8 12 8 4 324
5-9 9| 913 | 6| 9| 9| 6| 9| 5| 4| s| 5| 6| 4| 4| 2| 1| 4| 10
10-14 T e e e O T T T T e T 30
15-19 o| 2| 7| 2| 1| 2| a| 4| 2| 3| 3| 2| s| 1| 0| 2| 2| o 42
20-24 10 1 1] 1| 2 0| 1| 1| 4| 0| 2| 0| 1| 0| 1| 1] 1|0 18
25-44 T I T - St e R 1 S 1 S 1 T 1 Tt I 1 S I 1 S I ] 42
>45 3| 4| 6| 4| 6| 3| a| 7| 8| 2| 6| 2|1 |10]| 8| 4| 8| 3 99
Desc. 1] o| 0| o| of o| 1| o| of 0| o| 0| o/ o| o| o| 0| o 2
Total 70 93 98 77 82 57 58 49 55 45 48 34 48 31 32 42 31 19 970

Desc. - desconhecido

Tabela 5 - Incidéncia por 100 000 habitantes de casos confirmados de doenca invasiva meningocdcica por MenB,
por grupo etdrio (em anos), em Portugal, 2003-2020.

Str&lijrplto) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
0 22,22 3111 30,16 24,66 20,49 17,21 17,09 12,82 19,62 13,36 2537 12,14 936 6,89 10,45 19,54 11,55 5,92
1-4 6,29 8,03 527 772 8,51 544 5,01 3,21 3,02 531 2,57 2,67 3,08 2,61 2,36 3,50 2,31 1,14
5-9 1,57 1,58 2,30 1,07 163 1,63 1,09 1,61 089 0,72 09 092 112 0,76 083 0,43 0,22 0,89
10-14 017 053 159 o000 072 018 018 0,00 053 000 000 018 037 000 019 0,20 000 0,60
15-19 0,00 033 119 034 017 034 069 070 036 054 05 036 09 018 0,00 036 043 0,00
20-24 0,13 0,14 0,14 0,15 0,31 0,00 017 017 069 000 035 000 0,18 0,00 0,19 0,179 0,18 0,00
25-44 0,03 o010 016 0710 006 003 010 007 007 010 003 0714 014 0,07 004 011 0,04 0,04
=45 0,07 0,09 0,14 009 0,13 007 0,09 0,15 017 004 012 004 0,22 020 0,18 0,08 0,15 0,04
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3.3.2 Serogrupo Y (MenY]

No periodo de 2003 a 2020 registaram-se 72 casos
de DIM por MenY. A distribuicao etaria dos casos
seguiu o padréo normal de incidéncia por todos 0s
serogrupos. A taxa média de incidéncia foi de 0,53
casos por 100 000 e de 0,22 casos por 100 000
criancas com idade inferior a um ano e de 1-4
anos, respetivamente (tabela 6 e tabela 7).
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Tabela 6 - NUmero de casos confirmados de doenca invasiva meningocaocica por MenY, por grupo etario (em anos),

em Portugal, 2003-2020.

ggﬁg 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
0 0 1 1 1 1 0 0 0
1-4 0 2 1 1 1 2 0 0
5-9 o | 1| ol o] 1] 1] 2|0
10-14 o| o|o|o| oo oo
15-19 o| o|o|o| oo oo
20-24 o| o|o| o] o o| o] o
2544 0 0 0 0 0 0 0 0
245 o o o 3 0 0 0 o0
Desc. 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 0 4 2 5 3 3 2 0

Desc. - desconhecido

2012 2013
0 0
0 0
0 1
0 0
0 0
1 1
3 0
0 1
0 0
4 3

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020  Total

0 1 1 1 1 1 0 7
2 0 0 3 1 1 0 12
1 1 1 0 0 0 0 10
0 2 1 0 1 0 0 4
0 1 0 0 1 0 0 4
0 0 0 0 0 0 0 3
0 0 1 0 1 1 2 9
2 2 2 0 1 2 1 12
0 0 0 0 0 0 0 1
5 7 6 4 6 5 3 72

Tabela 7 - Taxa média de incidéncia por 100 000 habitantes
de casos confirmados de doenca invasiva menin-
gocdcica por MenY, por grupo etario (em anos),
em Portugal, 2003-2020.

Grupo etdrio

1-4

5-9

10-14

15-19

20-24

25-44
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3.3.3 Serogrupo W (MenW]

No periodo de 2003 a 2020 registaram-se 36 casos
de DIM por MenW, com uma distribuicdo hetero-
génea no tempo e por grupo etério (tabela 8 e
tabela 9). De 2003 a 2005 registaram-se 12 casos,
maioritariamente em criangas menores de 4 anos
(75%), com uma taxa de incidéncia que variou entre
1,78 casos por 100 000 e 0,22 casos por 100 000
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criangas com idade inferior a um ano e de 1-4
anos, respetivamente (tabela 8 e tabela 9). Nos
onze anos seguintes registaram-se apenas cinco
casos esporadicos, maioritariamente em adultos.
Entre 2017 e 2020 foram registados 19 casos. A
partir de 2017 foram detetadas estirpes hipervi-
rulentas emergentes da linhagem sul-americana
(ver em 3.4), observando-se um aumento progres-
sivo do numero de casos até 2019 (ver detalhe no

Tabela 8 - Numero de casos confirmados de doenca invasiva meningocécica por MenW, por grupo etdrio (em anos),

em Portugal, 2003-2020.

S{auﬁﬁ 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
0 2 1 0 0 0 0 0 0
1-4 2 2 1 1 0 0 0 0
5-9 0 1 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0 0 0
15-19 1 0 0 0 0 0 0 0
20-24 0 0 0 0 0 0 0 0
25-44 0 0 0 0 0 0 0 0
245 1 0 1 0 1 0 0 @
Total 6 4 2 1 1 0 0 0

Tabela 9 - Taxa média de incidéncia por 100 000 habitan-
tes de casos confirmados de doenca invasiva
meningocdcica por MenW, por grupo etario (em
anos), em Portugal, nos periodos 2003-2016 e

2017-2020.

Grupo etdrio 2003-2016 2017-2020
0 0,21 1,15
1-4 0,09 0,29
5-9 0,03 0,00
10-14 0,00 0,00
15-19 0,01 0,00
20-24 0,00 0,00
25-44 0,00 0,00
=45 0,01 0,05

30

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
0 0 0 0 0 0 1 3 0 7
0 0 0 0 0 0 0 3 1 10
0 0 0 0 1 0 0 0 0 2
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 0 0 0 2 4 3 2 16
1 1 0 0 1 2 5 9 3 36

ponto 4.3), inicialmente afetando adultos com
idade superior a 45 anos e, em 2019, afetando
maioritariamente criancas até quatro anos de
idade. Entre 2017 e 2020 a taxa média de inci-
déncia foi de 1,15 casos por 100 000 e 0,29 casos
por 100 000 criancas com idade inferior a um
ano e de 1-4 anos, respetivamente. O numero de
casos decresceu em 2020, nao sendo possivel
avaliar tendéncias pelas razbes ja referidas na
Metodologia.



3.3.4 Serogrupo C (MenC)

Durante os 18 anos em estudo, de 2003 a 2020,
registaram-se 135 casos de DIM por MenC (tabe-
la 10). No periodo anterior & introdugéo da vacina
contra MenC no PNV (2006), a distribuicdo etaria
dos casos por MenC seguiu o padrao normal de

incidéncia por todos 0s serogrupos.

Doenca invasiva meningocacica
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A partir de 2007 os casos de DIM por MenC tor-
naram-se esporadicos (tabela 10 e tabela 11),
sendo registados maioritariamente em adultos com
status vacinal desconhecido. Em 2010 registou-se
uma faléncia vacinal numa crianga com 8 anos de
idade. Em 2011 e 2014 registaram-se dois casos
em criancas ndo vacinadas, de 11 anos e 5 meses,
respetivamente.

Tabela 10 - Numero de casos confirmados de doenca invasiva meningocdcica por MenC, por grupo etario (em anos),
em Portugal, 2003-2020.

Grupo
etdrio

1-4
5-9

10-14
15-19
20-24

25-44

Total

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total

17

51

15

0 0 0
1 0 0
1 0 0
0 0 0
0 0 0
1 0 0
0 0 1
1 0 0
4 0 1

0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 19
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 28
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 i
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9
0 1 1 0 2 0 0 0 0 1 10
0 2 0 0 0 0 0 2 2 0 17
1 0 1 1 2 0 2 3 1 3 21

Tabela 11 - Taxa média de incidéncia por 100 000 habitan-
tes de casos confirmados de doenca invasiva
meningococica por MenC, por grupo etario (em
anos), em Portugal, nos periodos 2003-2006 e

2007-2020

Grupo etario

1-4
5-9

10-14
15-19
20-24

25-44

2003-2006 2007-2020
4,06 0,09
1,47 0,02
0,75 0,04
0,44 0,02
0,37 0,00
0,15 0,07
0,07 0,02
0,02 0,03
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3.4 Caracterizacao dos gendtipos de
estirpes invasivas de N. meningitidis

Os dados de genotipagem deste relatério referem-
-se a estirpes isoladas entre 2012, ano a partir
do qual os isolados foram estudados por Whole
Genome Sequencing (WGS), e 2020. Excetuam-se
as estirpes MenW, estudadas retrospetivamente
desde 2003, devido ao numero baixo de isolados
e particular importancia epidemioldgica pela emer-
géncia de novos genotipos.

Doenca invasiva meningocdcica
em Portugal

Considerando que existe uma associagdo entre
serogrupo, sub-tipo e tipo de sequéncia, a anélise
filogenética e de evolucdo de gendtipos foi feita
por serogrupo.

Foram caracterizadas 341 estirpes invasivas, com
a representatividade relativamente ao total de estir-
pes de cada serogrupo indicada na tabela 12.

Tabela 12 - Numero (N) de estirpes estudadas para caracterizacdo do gendtipo e sua proporcao relativa-
mente ao total de estirpes invasivas de cada serogrupo, identificadas entre 2012 e 2020 e,

para MenW, entre 2003 e 2020.

Grupo W Outros Nao
Grupo B Grupo Y Grupo C a
(2003-2011) (2012-2020) grupos grupavel
N % N % N % N % N % N % N %
254 76,7 37 86,0 18 72,0 5 35,7 22 100 3 100 2 25,0

3.4.1 Serogrupo B

As estirpes MenB distribuiram-se em 17 comple-
x0s clonais, sendo predominantes os complexos
clonais cc ST41/44 (26,8%) e cc ST213 (16,1%).
Vinte e oito estirpes (11,0%) foram caracterizadas
como ST n&o associado a nenhum complexo clo-
nal (figura 5).

As estirpes MenB cc¢ St41/44 continham, maiorita-
riamente, a porina A (PorA) P1.7-2,4 e P1.22,14-6
(figura 6). As estirpes cc ST213 continham maiori-
tariamente P1.22,14 (92,7%).

No periodo de 2012 a 2019 (exclui-se o ano 2020
pelas razoes ja referidas) observou-se uma tendén-
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cia decrescente do numero e propor¢do de estir-
pes cc ST41/44, sempre 0 mais frequente até 2018,
e uma tendéncia crescente do nimero e proporgao
de estirpes cc ST213 (figura 7). A monitorizagao
destas tendéncias é importante devido a cobertura
de estirpes pela vacina Bexsero ser ndo uniforme
para estirpes de diferentes complexos clonais.

A analise comparativa de genomas feita com base
em 1605 genes que constituem o esquema de
core genome MLST (cgMLST) indica que cinco
estirpes MenB sofreram alteragcbes capsulares:
uma estirpe cc ST23 sofreu alteragéo da capsula
de Y para B e quatro cc ST11 sofreram alteracao
da capsula C (gendtipo C:P1.5-1,10-8:F3-6:cc11)
para B (figura 8).
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cc ST 41/44 cc ST 213 cc ST 162 m cc ST 269
m cc ST 32 m cc ST 461 cc ST 35 W cc ST 103
m cc ST 60 mocc ST 11 m cc ST 865 cc ST 1157
mocc ST 1572 cc ST 37 W cc ST 254 W cCc ST 18
W cc ST 23 Sem cc

Figura 5 - Complexos clonais de estirpes MenB, em Portugal, 2012-2020.

cc ST213

clonal complex (MLST)
TOTAL Categories

18
- W ST-41/44 complex ST-11 complex
SUPTIPO ]

ST-213 complex M ST-60 complex
® P1.5-1,2-2 cc ST41/44 M Sem cc 7 ST-865 complex
m P1.7-2,4 ST-162 complex M ST-1157 complex
W P1.18-1,34 W ST-269 complex ST-18 complex
B P1.22,14-6 71 ST-32 complex W ST-1572 complex
m Outros W ST-461 complex ST-37 complex

71 ST-35 complex 71 ST-254 complex
M ST-103 complex ST-23 complex

Figura 6 - Arvore filogenética estabelecida com base na anélise dos sete alelos identificados por MLST de 254 estirpes
MenB isoladas em Portugal, 2012-2020, usando a plataforma PhyloViz. Cada circulo representa cada um dos
dois complexos clonais mais frequentes.
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Ano de inicio de sintomas

e CC ST-41/44 = (CST-213  eeeee Linear (cc ST-41/44) .eee Linear (cc ST-213)

Figura 7 - Evolucdo anual da proporcao™ de estirpes MenB dos complexos clonais mais
frequentes, cc ST41/44 e cc ST213, em Portugal, 2012-2019.

“proporcao relativamente ao total de estirpes MenB caracterizadas em cada ano
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108044|W|ST-11_complex
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92742|W|ST-11_complex
S2749/W|ST-11_complex
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* 72823/CIST-11_complex

91939/B|ST-11_complex «—
92805|C|ST-11_complex
92768|C|ST-11_complex

* 72821|C|ST-11_complex
73810|CIST-11_complex

' 74335|CIST-11_complex

108033|C|ST-11_complex
91556|C|ST-11_complex

108026|W|ST-11_complex
92752|W|ST-11_complex

Grupo W 93840/BIST-11_complex «—
93836|B|ST-11_complex <«—

93398[C[STA_complex
927971CIST-11_complex
92759|CIST-11_complex
92760|C|ST-11_complex

Grupo C
Figura 8 - Arvore filogenética de estirpes MenC, MenW e MenB isoladas em Portugal entre 2012 e 2020,
estabelecida com base na andlise de um conjunto de 1605 genes do cgMLST usando a plataforma

Genome Comparator (disponivel em PubMLST.org). As setas indicam as estirpes MenB que sofre-
ram alteracao capsular de C para B.
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3.4.2 Serogrupo Y

A anélise filogenética indicou o carater clonal
das estirpes MenY. Foi predominante o cc ST23
(65,0%), maioritariamente do genotipo Y:P1.5-
-2,10-1:F4-1, seguido de cc103 (22,5%), maiori-
tariamente do genotipo P1.5-1,10-46:F3-9:¢c103
(figura 9). Nao foi observada alteracao signifi-
cativa da sua distribuicdo anual nem por grupo
etéario.

7432012014

7431312016
91935/2019
92834/2017
927992018
76986/2012
738252015

73784/2016
91938/2019

928092018 92860/2016
77197)2017
9381912013
92859/2016 . 927652018
92816/2018 * 76969:2014
108023128

91937/2018

2544
927632018 7719512012
743332012 93844/2012

2312014

* 73794/2015

Y:P1.5-2,10-1:cc23 1080342020 74323
738202015
76987]2017
769782014
cc ST23

92869/2016
9286

cc ST103

— T72815/2020

7379912015
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Y:P1.5-1,10-46:F3-9:cc103

3
928612016

74330/2013
919492018

91934/2019

Y:P1.5-2,2-2:F5-8:cc23

Y:P1.5-2,10-2:F2-13:cc23

Figura 9 - Arvore filogenética de estirpes MenY isoladas em Portugal entre 2012 e 2020, estabelecida com
base na andlise de um conjunto de 1605 genes que constituem o esquema de cgMLST usando a
plataforma Genome Comparator. Cada circulo sombreado representa os complexos clonais mais

frequentes e as trés sub-linhagens evoluidas de cc ST23.
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3.4.3 Serogrupo W

A anadlise filogenética indicou o carater clonal das
estirpes MenW. Os complexos clonais cc ST11
(66,7%) e cc ST22 (18,5%) foram predominan-
tes (figura 10). Nao se observou uma distribuicao
temporal particular na circulagdo das estirpes cc
ST22 (5 estirpes), com o gendtipo W:P1.18-1,3-F4-
-1:ST184cc22. Contrariamente, as estirpes cc ST11,
com o gendtipo W:P1.5,2:F1-1:ST11cc11, circularam
maioritariamente a partir de 2017 (16/18 estirpes),
incluindo duas das tés estirpes identificadas em
2020.

92739|ST-11_complex
108026|ST-11_complex
92738|ST-11_complex
74342|ST-11_complex
92750|ST-11_complex
"\ 92749/ST-11_complex
92752|ST-11_comglex 92742|5ST-11_complex
92745|ST-11_complex
92736|ST-11_complex
« 108044|ST-11_complex
! 92740|ST-11_complex
92741|ST-11_complex
92744|ST-11_complex
92746|ST-11_complex
72832|ST-11_complex
72830|ST-11_complex
92747|ST-11_complex

92743|ST-22_complex
74355|5T-22_complex

92753|ST-22_complex
92751|ST-22_complex

92737|ST-22_complex

W:P1.18-1,3:F4-1:5T184 cc22 W:P1.5,2:F1-1:ST11 cc11

74347|ST-865_complex
4
108021|

74344
74341

Figura 10 - Arvore filogenética de estirpes MenW isoladas em Portugal entre 2003 e 2020, estabelecida com
base na andlise de um conjunto de 1605 genes que constituem o esquema de cgMLST usando a
plataforma Genome Comparator. Cada circulo sombreado representa um complexo clonal.
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3.4.4 Serogrupo C

A analise filogenética indicou o carater clonal das
estirpes MenC. O complexo clonal ST11 foi predo-
minante (61,1%), subdividido em duas linhagens
com genotipos distintos: C:P1.5-1,10-8:F3-6:cc11
e C:P1.5,2:F3-3:cc11 (figura 11)

92760|Nm_10-18|ST-11_complex
92759|Nm_7-18|ST-11_complex

93398|Nm_9-13|ST-11_complex
92797|Nm_48-18|ST-11_complex

C:P1.5,2:F3-3:cc11

108032|Nm_20-20|ST-1157_complex

73808|Nm_34-15|ST-60_complex
74315|Nm_55-14|ST-60_complex

108031|Nm_19-20|ST-103_complex
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108033|Nm_22-20|ST-11_complex
74335|Nm_52-12|ST-11_complex
91556|Nm_33-15/ST-11_complex

73810|Nm_38-15|ST-11_complex
92768|Nm_24-18|ST-11_complex
72821|Nm_58-19|ST-11_complex

92805|Nm_562-18|ST-11_complex

\  72825|Nm_62-19|ST-11_complex
72823|Nm_560-19|ST-11_complex

C:P1.5-1,10-8:F3-6:cc11
cc ST11

92843|Nm_23-17|

Figura 11 - Arvore filogenética de estirpes MenC isoladas em Portugal entre 2012 e 2020, estabelecida com
base na andlise de um conjunto de 1605 genes que constituem o esquema de cgMLST usando a
plataforma Genome Comparator. Cada circulo sombrado representa um complexo clonal e subli-

nhagens evoluidas a partir do cc ST11.
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3.5 Estimativa da cobertura de
estirpes MenB pelas vacinas para
serogrupo B

Para efeito de analise, e de acordo com os critérios
de MenDeVar (14), estabeleceu-se o seguinte:

— Uma estirpe tem reatividade especifica quando
contem uma ou mais sequéncias com completa
homologia com as sequéncias alélicas que co-
dificam para as variantes antigénicas da vacina;

— Uma estirpe tem reatividade cruzada quando
contem, pelo menos, uma variante antigénica
com reatividade cruzada com o0s anticorpos
induzidos pela vacina;

— Uma estirpe é ndo coberta pela vacina quando
nao contem qualquer variante antigénica consi-
derada com reatividade especifica ou cruzada;

— As estirpes de N. meningitidis foram designa-
das como previsivelmente cobertas pelas va-
cinas quando tém reatividade especifica ou
cruzada. A proporcao de estirpes cobertas foi
calculada tendo como denominador o total de
estirpes com informacgéao disponivel sobre rea-
tividade.

Doenca invasiva meningocdcica
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Das 254 estirpes MenB sequenciadas, em 252
as sequéncias tinham qualidade para analise dos
genes vacinais e destas, apenas 126 (50%) tinham
informagéo relativamente a vacina Bexsero e 148
(58,7%) tinham informacao relativamente a vacina
Trumenba (tabela 12).

Estimou-se que 74,6% das estirpes MenB sé&o
cobertas pela vacina Bexsero, com 54,8% de reati-
vidade especifica, e 100% pela vacina Trumemba,
com 10,1% de reatividade especifica (tabela 13).

Para a vacina Bexsero a proteina PorA P1.4 foi a
gue mais contribuiu (42,6%) para a reatividade
especifica dos antigénios, logo seguida do péptido
NHBA_2 (36,2%). O antigénio fHbp, com as suas
multiplas variantes, foi 0 que mais contribuiu para
a reatividade cruzada desta vacina. Os péptidos
fHbp da familia A e da familia B estavam presen-
tes, respetivamente, em 53,3% e 46,7% das estir-
pes MenB com reatividade conhecida.

Previsivelmente, a vacina Bexsero cobre 93,8% das
estirpes MenB do complexo clonal cc ST41/44, o
mais frequente em Portugal. Contrariamente, as
estirpes cc ST213 foram as menos cobertas por
esta vacina, previsivelmente com uma cobertura de
17,6% (tabela 14, figura 12).

Tabela 13 - Ndmero e percentagem de estirpes invasivas
MenB previsivelmente cobertas pelas vacinas
para MenB, em Portugal, 2012-2020.

) o Bexsero Trumenba
Tipo de reatividade

N % N %
Reatividade especifica 69 54,8 15 10,1
Reatividade cruzada 25 19,8 133 89,9
Ndo coberta 32 25,4 0 0,0
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Tabela 14 - Nimero e percentagem de estirpes invasivas MenB previsi-
velmente cobertas e ndo cobertas pela vacina Bexsero, por
complexo clonal, em Portugal, 2012-2020.

Reatividade Reatividade _
complexo clonal especifica cruzada Nao coberta

N % N % N %
cc ST41/44 40 81,6 6 12,2 3 6,1
cc ST162 20 100,0 0 0,0 0 0,0
cc ST213 0 0,0 3 17,6 14 82,4
cc ST269 0 0,0 6 46,2 7 53,8
cCc ST32 6 60,0 2 20,0 2 20,0
Outros 3 17,6 8 471 6 35,3

100%
80%
60%
40%
20%

0%

cc ST41/44  cc ST162 ccST213 cC ST269 cCc ST32 Outros

W Reatividade especifica M Reatividade cruzada B N3o coberta

Figura 12 - Percentagem de estirpes invasivas MenB previsivel-
mente cobertas, com reatividade cruzada e ndo cobertas
pela vacina Bexsero, por complexo clonal, em Portugal,
2012-2020.

39



3.6 Estudo de suscetibilidade aos
antibioticos

Os antibidticos estudados foram os usados na
profilaxia de contactos (rifampicina e ciprofloxa-
cina) e 0os usados no tratamento (ceftriaxone e
penicilina). O periodo em anélise decorreu entre
2009, ano a partir do qual se estudou por rotina
a suscetibilidade dos meningococos aos antibio-
ticos, e 2020.

Ndo se observou nenhuma estirpe resistente ao
ceftriaxone, nem oscilacdes significativas nos
valores de CIM, que variaram entre <0,002 mg/L
(568,5%) e 0,047 mg/L (0,5%).

As estirpes estudadas foram maioritariamente sen-
siveis a ciprofloxacina, com valores de CIM<0,008
mg/L (97,1%). Entre 2012 e 2017 foram identifica-
das trés estirpes MenB resistentes a ciprofloxaci-
na, com CIM de 0,125 mg/L (em 2012), CIM de 0,38
mg/L (em 2016) e CIM de 0,08 mg/L (em 2017).
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Entre 2015 e 2018 foram identificadas quatro estir-
pes MenB com resisténcia a rifampicina: duas
estirpes, isoladas em 2015 e 2018, com CIM>32
mg/L (com e sem mutacdes no alelo rpoB associa-
das a resisténcia, respetivamente), duas estirpes
isoladas em 2017 e 2018 com CIM de 0,38 mg/L e
1,02 mg/L, respetivamente.

No periodo em analise ndo se observaram varia-
cOes significativas relativamente a susceptibili-
dade dos meningococos a penicilina (figura 13).
De acordo com os critérios do EUCAST, os valo-
res de CIM interpretados como “sensivel” e “inter-
médio” tem variado ao longo do tempo, tendo-se
mantido o valor de CIM >0,25 md/L como o inter-
pretavel como resistente.

20 II
M Ta B EE i

2009 2010 2011 2012 2013 2014

<0,094 mg/L

0,125-0,25 mg/L

2015 2016 2017 2018 2019 2020

M >0,25 mg/L

Figura 13 - Evolucao da proporcao de estirpes de N. meningitidis sensiveis e resistentes a penicilina
(CIM >0,25 mg/L), observada em Portugal entre 2009 e 2020.



3.7 Obitos

Entre 2003 e 2020 registaram-se 118 6bitos, 86 em
casos confirmados e 32 em casos possiveis/pro-
vaveis. A taxa de letalidade (no total de casos)
variou entre 2,2% (em 2010) e 10,6% (em 2003),
com um valor médio de 7,1% (tabela 15).

A taxa de letalidade foi mais elevada entre 0s
casos possiveis/provaveis (11,7%) do que entre
0s casos confirmados (6,2%) (tabela 16).
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Do total de 86 6bitos em casos confirmados de
DIM, a maioria ocorreu por estirpes do serogrupo
B, o mais incidente (tabela 17), contudo, a letali-
dade por MenB é a mais baixa comparativamente
a letalidade por outros serogrupos (tabela 18).

Tabela 15 - NUmero de dbitos em casos confirmados, em casos possiveis/provaveis e total
de dbitos por DIM, por ano, em Portugal, 2003 e 2020.

Ano Obitos_em €asos Obitog em casos T(?tal de Taxa de
confirmados possiveis/provaveis 4bitos letalidade (%)
2003 11 11 22 10,6
2004 5 3 8 4,4
2005 8 3 11 6,5
2006 7 4 11 8,3
2007 7 4 11 9,4
2008 2 3 5 6,3
2009 3 2 5 6,2
2010 2 0 2 2,2
2011 7 1 8 9,5
2012 2 0 2 2,7
2013 3 1 4 5,4
2014 5 0 5 9,1
2015 6 0 6 8,7
2016 2 0 2 4,7
2017 4 0 4 8,0
2018 6 0 6 10,0
2019 2 0 2 3,4
2020 4 0 4 10,0
Total 86 32 118 71
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Tabela 16 - 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, 2003-2020.

Casos confirmados (3505 possiveis/provaveis Total de casos
Ano Obitos Caso0s Letalidade (%) Obitos Casos Letalidade (%) Obitos Casos Letalidade global (%)
2003 N 146 7,5 11 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 11 169 6,5
2006 7 103 6,8 4 29 13,8 11 132 8,3
2007 7 98 71 4 19 21,1 11 117 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 7 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 7 0,0 2 76 2,6
2013 3 61 4,9 1 12 8,3 4 73 5,5
2014 5 54 9,3 0 1 0,0 5 55 9,1
2015 6 66 9,1 0 3 0,0 6 69 8,7
2016 2 42 4,8 0 1 0,0 2 43 4,7
2017 4 48 8,3 0 2 0,0 4 50 8,0
2018 6 59 10,2 0 1 0,0 6 60 10,0
2019 2 57 3,5 0 1 0,0 2 58 3,4
2020 4 37 10,8 0 3 0,0 4 40 10,0
Total 86 1392 6,2 32 273 11,7 118 1665 71
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Tabela 17 - Numero de ¢bitos em casos confirmados de DIM, por serogrupo de N. meningitidis,
em Portugal, 2003-2020.

Ano de inicio
de sintomas

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total

Tabela 18 - Proporcao de estirpes de cada serogrupo res-
ponsdveis por 6bito em casos confirmados de

Grupo B

52

DIM, em Portugal, 2003-2020.

Serogrupo

Letalidade (%)

Grupo C

13

Grupo W Grupo Y NGA Desc.
1 0 1 1
1 0 0 0
0 0 0 1
0 0 0 0
0 0 0 2
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 1
0 2 0 2
0 0 0 1
0 0 0 0
0 2 0 0
0 2 0 0
0 0 0 0
1 0 0 1
0 0 6 0
0 0 1 0
0 1 0 0
3 7 2 9
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Quando analisada por grupo etario, entre 2003
e 2020 o valor mais baixo da taxa de letalidade
observou-se no grupo dos 15 a 19 anos (3,8%)
a partir do qual a taxa de letalidade é crescente,
atingindo um valor médio de 13,6% em individuos
com idade superior ou igual a 45 anos (figura 14).
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Figura 14 - Taxa de incidéncia da DIM e taxa de letalidade por grupo etdrio, em

Portugal,2003-2020.

A andlise da letalidade por serogrupo e grupo
etario, na ultima década (2011-2020), indicou que
a letalidade da DIM por MenY é a mais elevada
relativamente a outros serogrupos, associada a
doentes com idade superior a 5 anos. Contraria-
mente, a letalidade da DIM por MenB foi a mais
baixa e os doentes que registaram uma maior
proporcao de odbitos foram as criangas com idade
até 14 anos e os adultos com idade superior ou
igual a 45 anos (tabela 19 e tabela 20). A andlise

da letalidade da DIM por MenC e MenW tem limita-
¢Oes nao so6 pelo pequeno nimero de casos regis-
tados no periodo em analise, mas também pelo
padréo atipico da distribuicdo etaria dos casos.
A DIM por MenW registou apenas um 6bito, num
doente com 88 anos de idade (7,7% dos doentes
com idade superior ou igual a 45 anos). A letali-
dade da DIM por MenC foi elevada, registou-se
num doente de 11 anos e em adultos com idade
superior a 42 anos (tabela 19 e tabela 20).

Tabela 19 - Taxa de letalidade da DIM por serogrupo de N. meningitidis e por grupo
etdrio, em Portugal, 2011-2020.

Grupo B Grupo C Grupo Y Grupo W
Grupo etdrio

N % N % N % N %
<1 9 7,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1-4 5 4,8% = NA 0 0,0% 0 0,0%
5-9 2 5,0% = NA 2 33,3% 0 0,0%
10-14 3 27,3% 1 100,0% 0 0,0% = NA
15-19 0 0,0% = NA 1 25,0% = NA
20-24 0 0,0% 0 0,0% 1 33,3% - NA
25-44 0 0,0% 1 16,7% 0 0,0% = NA
=45 3 4,9% 4 28,6% 3 25,0% 1 7,7%

NA = ndo aplicdvel, sem casos de DIM no grupo etario
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Tabela 20 - Caracterizacdo dos casos de DIM com 6bito, registados em Portugal, de 2011-2020.

Ano de inicio Grupo etario auadie i Seroaruno Complexo Clonal Classificacao
de sintomas (em anos) grup (MLST) do caso
Sépsis B Desconhecido confirmado
<1
Meningite B cc ST213 confirmado
Meningite Desconhecido Desconhecido confirmado
5=8
Meningite Y cc ST175 confirmado
2011
10-14 Sépsis C Desconhecido confirmado
20-24 Meningite Y cc ST23 confirmado
Sépsis Desconhecido Desconhecido confirmado
>45
Meningite Desconhecido Desconhecido possivel
<1 Pneumonia e sépsis B cc ST41/44 confirmado
2012
>45 Sépsis Desconhecido Desconhecido confirmado
Sépsis B cc ST41/44 confirmado
<1
Sépsis B Desconhecido confirmado
2013
Meningite C cc ST11 confirmado
>45
Meningite Desconhecido Desconhecido possivel
1-4 Sépsis B Desconhecido confirmado
5-9 Meningite Y cc ST23 confirmado
2014 10-14 Sépsis B cc ST41/44 confirmado
Sépsis C cc ST60 confirmado
>45
Meningite Y cc ST103 confirmado
1-4 Meningite B cc ST213 confirmado
5-9 Meningite B cc ST41/44 confirmado
15-19 Meningite Y cc ST23 confirmado
2015
Sépsis C cc ST60 confirmado
>45 Meningite Y ST10346 confirmado
Sépsis B cc ST18 confirmado
<1 Sépsis B cc ST41/44 confirmado
2016 _ _
1-4 Sépsis B cc ST162 confirmado
<1 Meningite B Desconhecido confirmado
Sépsis B cc ST162 confirmado
2017 ) ) ) )
>45 Sépsis Desconhecido Desconhecido confirmado
Sépsis W cc ST11 confirmado
Sépsis B cc ST41/44 confirmado
<1
Meningite + sépsis B cc ST32 confirmado
1-4 Sépsis B cc ST41/44 confirmado
2018
5-9 Meningite B cc ST41/44 confirmado
10-14 Meningite + sépsis B cc ST162 confirmado
>45 Sépsis C cc ST11 confirmado
1-4 Meningite B cc ST60 confirmado
2019 ) ) )
>45 Pneumonia e sépsis Sem capsula cc ST198 confirmado
10-14 Sépsis B cc ST32 confirmado
25-44 Meningite + sépsis C cc ST1157 confirmado
2020
45 Meningite + sépsis Y cc ST23 confirmado
>
Sépsis B cc ST461 confirmado

45
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4. Discussao

A confirmacéo de casos de DIM e a subsequente
caracterizacao de estirpes é essencial para garan-
tir a qualidade dos dados do sistema de vigilancia
epidemioldgica da DIM, o qual contribui para a fun-
damentacao de politicas de prevencao e controlo,
bem como para a monitorizagdo do impacto das
politicas implementadas.

No periodo de 18 anos em analise, entre 2003
e 2020, observou-se uma tendéncia crescente
na proporc¢ao de casos de DIM com confirmacao
laboratorial (figura 1), o que, em si s6, contribui
para uma melhoria dos dados de vigilancia.

No ano 2020, devido a implementagao de medi-
das de controlo das infecdes de transmissao por
via respiratoria para controlo da pandemia por
COVID-19, o niumero de casos de DIM decresceu
de forma atipica, o que impossibilitou a valoriza-
¢cao dos resultados registados neste ano.
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4.1 Taxa de incidéncia global e por
grupo etario

Em Portugal observou-se uma tendéncia decres-
cente da incidéncia da DIM por todos 0s sero-
grupos, no inicio do periodo em analise devido
ao decréscimo de estirpes MenC e, posterior-
mente, devido ao decréscimo de estirpes MenB.
A mesma tendéncia tem vindo a ser observada no
conjunto dos paises europeus notificadores ao
TESSy (figura 15).

Em termos de distribuicao etaria, a DIM apresen-
tou uma maior incidéncia nos primeiros anos de
vida, sendo o maior nimero de casos registado
em criangcas com menos 12 meses de vida, e ainda
elevado no grupo etario de 1 a 4 anos. A partir
desta idade a incidéncia é baixa.

O aumento do numero de casos de DIM em adul-
tos com idade superior ou igual a 25 anos, obser-
vado a partir de 2015, deve ser analisado com
prudéncia, uma vez que pode resultar da melho-
ria do sistema de notificacdo com a entrada em
vigor do SINAVE, em janeiro de 2015.

Ano de inicio de sintomas

—— Portugal

— Média Europeia

Figura 15 - Evolucdo da incidéncia de DIM observada em Portugal e nos 29 paises europeus
notificadores ao TESSy, ECDC (valores médios dos pafses europeus), no periodo
entre 2003 e 2020. A partir de 2010 os dados europeus referem-se apenas a casos

confirmados de DIM.



4.2 Taxa de incidéncia global e por
grupo etario

A analise comparativa das estirpes invasivas
responsaveis por DIM em Portugal no periodo de
18 anos, entre 2003 e 2020, indicou que as estir-
pes do serogrupo B tém sido sempre as mais
predominantes (tabela 3, figura 4). A tendéncia
decrescente na incidéncia da DIM por serogrupo
B observada desde 2007 é mais acentuada em
criangas com idade inferior a 12 meses e de 1
a 4 anos. Esta tendéncia foi também observada
no conjunto dos 29 paises europeus notificado-
res ao TESSy (13) e pode corresponder a historia
natural da doenca, devido a alteracdes ciclicas
de estirpes circulantes com diferente potencial
epidémico, ou resultar de politicas de preven-
céo e controlo da DIM com o uso de vacinas. Em
Portugal, as vacinas contra MenB foram introdu-
zidas no mercado em 2014, a vacina Bexsero,
e em 2017 a vacina Trumenba, aprovadas para
serem administradas em criangas a partir de dois
meses de idade ou 10 anos, respetivamente, utili-
zadas por iniciativa médica, até a introducao da
vacina Bexsero no PNV, em outubro de 2020.
Importa agora avaliar o impacto da vacinacao,
tendo em conta as taxas de cobertura vacinal por
grupo etario ao longo do tempo.

As alteracdes capsulares (switching capsular)
observadas em MenB podem ocorrer em estirpes
de qualquer outro serogrupo. Sdo eventos gené-
ticos esperados que se acumulam no genoma,
numa espécie bacteriana com grande capacidade
de transformacado e recombinacao genética, que
ocorrem durante o periodo de co-colonizagéo da
nasofaringe com outras neissérias, devido a aqui-
sicdo de material genético do meio. Estes eventos
nao séo devidos a presséo das vacinas e, por nao
serem frequentes, ndo comprometem 0 Seu Uso.

50

Doenca invasiva meningocdcica
em Portugal

Devido ao controlo da DIM por MenC, a DIM por
MenY passou a ser a segunda mais frequente em
Portugal a partir de 2011 e a sua distribuicdo por
grupos etarios foi semelhante a DIM por todos 0s
serogrupos. Estas estirpes sdo emergentes na
Europa desde o inicio dos anos 2000 e tém um
caracter clonal (cc ST-23).

Embora as estirpes MenW sejam pouco frequen-
tes em Portugal, a partir de 2017 observou-se um
aumento de casos de DIM por MenW, coincidente
com o aparecimento dos primeiros casos de ccit
em Portugal, inicialmente em adultos e, a partir
de 2018, também em criangas com idade inferior
a 5 anos. Este aumento foi observado ja em 2014,
no conjunto dos paises europeus notificadores ao
TESSy, devido a emergéncia de estirpes hipervi-
rulentas com origem na linhagem sul-americana.

Desde 2007 tém sido observados apenas casos
esporadicos de DIM por MenGC, afetando maiori-
tariamente adultos ndo vacinados. Este decrésci-
mo acentuado do ndmero de casos de DIM por
MenC resultou da introdugédo da vacina MenC no
Programa Nacional de Vacinagao (PNV) portugués
em 2006 e da campanha de vacinacao até aos 18
anos de idade (coortes de nascidos a partir de
1989, inclusive) que decorreu entre 2006 e 2008.
Em 2010 registou-se uma faléncia vacinal numa
crianca com 8 anos de idade. Em 2014 registou-
-se um caso de DIM por MenC numa crianga nao
vacinada, com menos de 12 meses (nao elegivel
para vacinacao segundo o PNV em vigor a época).

4.3 Caracterizacao de gendtipos

As estirpes MenB sé&o as que tém evidenciado a
maior diversidade de gendtipos. Os complexos
clonais cc ST41/44 e cc ST213 tém sido 0s mais
frequentes e, apesar de ser ainda curto o periodo



de utilizacdo das vacinas para MenB, estas nao
parecem ter impacto nos gendtipos circulantes
de estirpes invasivas.

Contrariamente as estirpes MenB, as estirpes inva-
sivas dos serogrupos W, Y e C tém um caracter
clonal, sendo identificados, maioritariamente, com-
plexos clonais hipervirulentos. A semelhanca do
que se passa nos restantes paises europeus, o
complexo clonal ST23 é 0 mais frequente nas es-
tirpes MenY isoladas em Portugal. A prevaléncia
crescente deste gendtipo estd documentada nos
Estados Unidos da América desde 2006, emergiu
progressivamente na Europa a partir de 2008 e
foi identificado pela primeira vez em Portugal em
2009 (auséncia de dados nos anos anteriores).
O aumento progressivo do nimero de estirpes cc
ST23 sugere tratar-se de um novo clone bem-adap-
tado e endémico.

Os casos de DIM por MenW foram residuais em
Portugal até 2016. A partir de 2017 observou-se
um aumento do numero de casos cc ST11. Um es-
tudo filogenético com base no core genome indi-
Ccou que todas as estirpes portuguesas MenW cc
ST11 isoladas a partir de 2017 pertenciam as su-
blinhagens Original UK e UK 2013, emergentes de
uma nova linhagem do cc ST11 identificada pri-
meiramente em 2009 em paises da América do
Sul (15), Estas estirpes estdo associadas a doen-
ca com uma apresentacao clinica atipica e ele-
vada taxa de letalidade e tém-se dispersado um
pouco por todo 0 mundo. Varios paises europeus,
nomeadamente Reino Unido, Holanda, Franca,
Suica ou Suécia, identificaram estirpes invasivas
desta linhagem sul-americana alguns anos antes
da sua detecdo em Portugal e reportaram deste
entdo um rapido e acentuado aumento do nume-
ro de casos de DIM por MenW (16-19) Para pre-
vencdo da DIM por MenW, varios paises imple-
mentaram politicas de vacinacéo para controlo da
expansao das linhagens hiper endémicas e hiper
virulentas de MenW (20,21),
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As estirpes MenC identificadas no periodo de 18
anos em analise, foram maioritariamente cc ST11.
Dados publicados na base de dados PubMLST.org
indicam que este complexo clonal ja circulava
em Portugal em 2000. Na mesma base de dados
observa-se que as estirpes MenC cc ST8, hipervi-
rulentas e associadas a uma elevada taxa de letali-
dade, circulavam em Portugal também ja em 2000.
Dados do Sistema Nacional de Vigilancia da DIM
indicam que a circulagdo deste complexo clonal
ndo ¢ detetado desde 2006.

Quando da alteracdo do esquema vacinal da
vacina MenC no PNV, em 2012, passando de 3
doses (aos 3, 5 e 15 meses de idade) para uma
dose Unica aos 12 meses de idade, com base
no pressuposto de existir imunidade de grupo,
a Comissao Técnica de Vacinagédo (CTV) reco-
mendou estudos de avaliagdo da taxa de porta-
dores na populacédo de adolescentes e adultos,
e estudos de avaliacao da prevaléncia de anticor-
pos bactericidas séricos (SBA) para MenC, com
0 objetivo de avaliar o risco de transmissao de
N. meningitidis na comunidade. Os estudos de
portadores tém vindo a ser realizados em amos-
tras populacionais de estudantes universitarios
em Portugal (22.23), O estudo de seroprevaléncia
de anticorpos para MenC foi realizado no labora-
tério de referéncia, numa amostra representati-
va da populacao portuguesa com idade entre 2 e
65 anos em 2015-2016. Este estudo indicou que
31,1% da populacéo estudada tinha um nivel pro-
tector de SBA, sendo a percentagem mais eleva-
da observada em adolescentes e adultos jovens
(44,7% a 53,5%) e a mais baixa observada em
criangas com 2 a 4 anos de idade, vacinadas
com 1 dose, aos 12 meses de idade (15,5%) (24).
A data, estes resultados ndo parecem ter reper-
cussdo na incidéncia de MenC, uma vez que se
mantém esporadica, ocorrendo em adultos nao
vacinados.



4.4 Cobertura de estirpes pelas
vacinas para serogrupo B

A vacinacéo é a melhor estratégia de controlo da
DIM. As vacinas baseadas em polissacéaridos cap-
sulares conjugados com uma proteina transporta-
dora séo serogrupo especificas e estdo disponiveis
para os serogrupos A, C, W e Y. A mesma aborda-
gem né&o foi possivel no desenvolvimento de vaci-
nas para MenB devido a baixa imunogenicidade
da capsula e potenciais riscos de doenca autoimu-
ne, devido a semelhanga entre o &cido polissialico
capsular e os residuos glicosil de proteinas de ade-
sdo das células neuronais humanas (25),

A vacinologia reversa, uma nova abordagem de
base gendmica, e a protedmica permitiram identifi-
car proteinas subcapsulares capazes de induzir a
producéo de anticorpos bactericidas séricos (26), a
base para o desenvolvimento das vacinas Bexsero
e Trumenba, respetivamente. A vacina quatro com-
ponente Bexsero contem duas proteinas recom-
binantes de fus&o, Neisserial heparina-binding
antigen-GNA1030 (NHBA, péptido 2) e factor H
binding protein-GNA2091 (fHbp, péptido 1), a pro-
teina recombinante Neisserial adhesin A (NadA,
péptido 8) e vesiculas de membrana externa da
estirpe neozelandesa (NZ OMV) com a porina PorA
1.4 (27). A vacina bivalente Trumenba contem fHbp
péptido 45, da subfamilia A e fHbp péptido 55, da
subfamilia B (28),

A estimativa de base gendmica da cobertura de
estirpes pela vacina Bexsero indicou que 74,6 %
das estirpes do serogrupo B sdo previsivelmente
cobertas pela vacina. As estirpes dos complexos
clonais mais frequentes, cc ST41/44 e cc ST213,
foram as que mostraram ter a maior (93,8%) e a
menor (17,6%) homologia com os antigénios da
vacina, respetivamente. Estes dados nao diferem
significativamente dos resultados do estudo de
MATS realizado com estirpes invasivas isoladas
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em Portugal entre 2011 e 2015, no qual se estimou
que 67,9% das estirpes estudadas eram cober-
tas pela vacina Bexsero e 0s mesmos complexos
clonais representavam, igualmente, os mais e 0s
menos cobertos (29),

A estimativa de base gendmica da cobertura de
estirpes do serogrupo B pela vacina Trumenba
indicou que 100% das estirpes sao previsivelmen-
te cobertas, mas, néo estando indicada em crian-
cas menores de 10 anos de idade, a sua utilizacao
no controlo da doenca é pouco significativa, con-
tudo tem sido utilizada com sucesso no controlo
de surtos.

Estas estimativas ndo representam fielmente o
nivel de protega@o conferido pelas vacinas, uma vez
gue o nivel e persisténcia de anticorpos induzidos
pelas vacinas dependem de fatores individuais,
bacterianos e dos esquemas vacinais adotados.

Considerando que as proteinas utilizadas em todas
as vacinas contra MenB estdo presentes na mem-
brana externa de N. meningitidis, independente-
mente do serogrupo capsular, & esperado que
estirpes ndo serogrupo B sejam cobertas por estas
vacinas. Um estudo de estimativa da cobertura
de estirpes ndo MenB isoladas em Portugal indi-
cou uma boa eficacia destas vacinas na preven-
¢ao da DIM por outros serogrupos (29, A vacina
Bexsero mostrou proteger da infecdo por MenW cc
ST11 (100% de cobertura de estirpes, com reativi-
dade cruzada) e ter pouco potencial para outros
serogrupos. Gontrariamente, a vacina Trumenba
mostrou néo proteger da DIM por MenW e ter rea-
tividade cruzada com todas as restantes estirpes
estudadas, nomeadamente MenY cc28.

As vacinas proteicas contra DIM ndo promovem
imunidade de grupo e a persisténcia de anticor-
pos bactericidas € ainda mal conhecida, pelo que
as vacinas polisacaridicas conjugadas sdo uma
melhor abordagem para esta doenca.



Sendo elevado (cerca de metade) o numero de
estirpes para as quais nao existe informacao sufi-
ciente para se fazer uma estimativa de base geno-
mica da sua cobertura pelas vacinas disponiveis em
Portugal, sé&o necessarios mais estudos de correla-
cdo de dados de imunogenicidade e de sequéncias
alélicas para melhorar este conhecimento.

4.5 Obitos

No periodo de 2003 a 2020, a taxa média de letali-
dade registada em Portugal no total de casos noti-
ficados de DIM (confirmados, possiveis/provaveis)
foi de 7,1%, valor proximo da letalidade reportada
pelos 29 paises europeus notificadores ao TESSy
que foi em média, no periodo entre 2003 e 2018,
de 9,1% (13),

Entre 2003 e 2020, 32 ébitos registaram-se em
casos sem confirmacao laboratorial e 9 Obitos
registaram-se em casos de DIM confirmada labo-
ratorialmente sem identificacdo do serogrupo. Este
fenomeno pode estar associado a doenca mais
grave, com uma evolucao mais rapida, em que nao
foi possivel a recolha atempada de amostra para
confirmagéo do caso ou caracterizacdo da estirpe.
Nos ultimos sete anos ndo se registaram obitos em
casos nao confirmados e apenas um serogrupo
nao foi identificado, o que pode significar melhoria
do sistema de notificagéo.

De acordo com o0 esperado, as mais elevadas taxas
de letalidade observadas entre 2003 e 2020 regis-
taram-se em individuos com idade igual ou supe-
rior a 45 anos. O serogrupo B, o mais frequente no
periodo em anélise, esteve associado a mais
baixa taxa de letalidade (5,37%). O serogrupo VY, o
segundo mais frequente, foi o mais letal (9,72%).

N&o existem dados sobre a percentagem e tipo de
sequelas nos sobreviventes.
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H. Conclusoes

Os dados epidemiolégicos apresentados neste
relatério devem ser uma base importante de apoio
a tomada de decisdo no controlo da DIM em Por-
tugal e evidenciam a importancia do Sistema de
Vigilancia Epidemiol6gica Integrada da Doenga
Invasiva Meningococica em Portugal. O traba-
Iho realizado conta com uma grande equipa que
inclui clinicos e patologistas clinicos hospitala-
res, o laboratério nacional de referéncia de N.
meningitidis no INSA e diversas outras entidades
da area da saude, coordenadas pela Direcédo-Ge-
ral da Saude, que tém cooperado eficazmente
na partilha de informagéo, de forma a possibilitar
uma rapida intervencao no terreno para controlo
dos casos de DIM. Sao tarefas essenciais a noti-
ficacdo de casos, o envio de material bioldgico
ao laboratorio de referéncia para caracterizacao
molecular e a partilha de informacao.

A melhoria dos dados de epidemiologia molecu-
lar conseguida ao longo do tempo em muito se
deve ao aparecimento continuo de novas tecno-
logias, nomeadamente de sequenciacdo de nova
geracéo, e a capacidade que o laboratério de refe-
réncia tem tido de as integrar na sua rotina. Para
essa melhoria também tem contribuido a participa-
cao do laboratério de referéncia na rede europeia
EU-IBD, coordenada pelo ECDC, que tem possi-
bilitado formagao técnica continua e a partilha de
conhecimentos entre os parceiros. Esta capacita-
cao permite, nomeadamente, detetar e caracterizar
gendtipos emergentes de meningococos e moni-
torizar a sua dispersédo no pais, bem como fazer
estudos de eficacia das vacinas contra MenB atra-
vés da analise in silico da homologia dos antigé-
nios bacterianos com os antigénios vacinais.

57

Doenca invasiva meningocdcica
em Portugal

A tendéncia decrescente da taxa de incidéncia
da DIM que se tem observado em Portugal, em
linha com a tendéncia observada no conjunto dos
paises europeus notificadores ao TESSy, em muito
se deve as politicas de vacinagéao implementadas.
Além das vacinas incluidas no PNV, existem outras
no mercado livre utilizadas por iniciativa médica.
E, pois, cada vez mais importante monitorizar o
impacto da utilizagdo das vacinas, quer na inci-
déncia da doenga quer na diversidade da popula-
cao bacteriana.

A vigilancia da DIM continua a ser de grande impor-
tncia e um enorme desafio face a uma espécie
bacteriana com elevada competéncia natural de
troca de material genético que leva a emergéncia
constante de novos gendtipos, alguns dos quais
com elevado potencial epidémico (4). Esta tarefa s
¢ possivel de levar a cabo com o envolvimento de
todos os intervenientes no Sistema de Vigilancia.
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