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NUNES, Amélia Maria Pithon Borges. Colonizacdo por Neisseria meningitidis entre
adolescentes apos introducdo da vacina meningocdcica C conjugada em Salvador, Brasil. 89
f. il. Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia em Saude e Medicina Investigativa) —
Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Gongalo Moniz, Salvador, 2017.

RESUMO

INTRODUCAO: Neisseria meningitidis é uma bactéria que coloniza habitualmente a
mucosa do trato respiratorio superior sem causar qualquer sintoma (estado de portador sadio).
Eventualmente, ela pode invadir a mucosa faringea e causar uma doenca fatal. A colonizagao
pelo meningococo depende da idade, sendo que os adolescentes e jovens adultos tém a maior
prevaléncia. Por esta razdo, eles sdo considerados como 0s maiores transmissores deste
microrganismo. OBJETIVOS: Estimar a prevaléncia de portadores sadios de N. meningitidis
em adolescentes de 11 a 19 anos de idade a ap6s introdugdo da vacina meningocdécica C
conjugada em Salvador e investigar fatores associados com o estado de portador.
MATERIAIS E METODOS: Estudo de corte transversal que incluiu uma amostra aleatdria
de 1.200 estudantes, entre 11 e 19 anos de idade, de escolas publicas em Salvador, Bahia.
Entre setembro e dezembro de 2014 foi realizada coleta de swabs orofaringeos e N.
meningitidis foi identificada por métodos classicos e por Reacdo de Cadeia de Polimerase.
RESULTADOS: A prevaléncia de portadores de N. meningitidis foi de 4,9% (Intervalo de
Confianca 95%, 3,6 — 6,1). Dos 59 participantes colonizados, 36 (61%) eram portadores de
cepas ndo-grupaveis enquanto sete (11,8%) eram colonizados pelo genogrupo B, cinco
(8,5%) pelo genogrupo Y, quatro (6,7%) por E, trés pelo genogrupo Z (5,1%), e dois (3,4%)
de cada pelos genogrupos C e W. N&o houve diferenga na prevaléncia por grupo etario. A
prevaléncia de colonizados por N. meningitidis foi 2,02 (IC 95%, 0,99 — 4,12, p=0,05) vezes
maior em adolescentes que informaram que apenas um comodo em suas residéncias era usado
para dormir em comparacdo com aqueles que relataram dois ou mais comodos usados para
dormir. Quanto a exposi¢do passiva ao tabagismo, adolescentes que informaram que apenas
a mae era tabagista no domicilio tiveram prevaléncia 2,48 (IC 95%, 1,6 — 5,29, p=0,01) vezes
maior do que adolescentes que informaram ndo serem expostos ao tabagismo em seus
domicilios. Frequéncia a festas/“shows” também foi associada a colonizagdo pelo
meningococo, sendo que a frequéncia a essas atividades por cinco ou mais vezes no més
resultou em uma prevaléncia de colonizacédo 2,61 (IC 95%, 1,38 — 4,92, p=0,02) vezes maior
do que adolescentes que relataram frequentar festas/““shows” apenas uma vez no més.
CONCLUSOES: Os resultados deste estudo mostram que a prevaléncia de portadores sadios
de N. meningitidis em adolescentes em Salvador, Bahia, é baixa e potencialmente
influenciada pela baixa prevaléncia de N. meningitidis genogrupo C em funcdo das
campanhas de imunizacdo contra este genogrupo realizadas em 2010. A continua vigilancia
epidemioldgica da doenga meningocdcica, aliada a estudos de prevaléncia de colonizagdo
por N. meningitidis, sdo importantes para identificar mudancas na dindmica do meningococo,
principalmente na emergéncia de doengas causadas por outros genogrupos que ndo o
genogrupo C.

Palavras-chave: Neisseria meningitidis, Adolescentes, Epidemiologia, Colonizacéo,
Prevaléncia.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Neisseria meningitidis is a bacterium that often colonizes the upper
respiratory tract in humans, causing no harm (asymptomatic carriage state). Eventually, N.
meningitidis can invade the pharyngeal mucosa and cause a fatal disease. The prevalence of
meningococcal carriage is age dependent, being adolescents and young adults the most
prevalent groups. For this reason, they are considered as the source of transmission of this
microorganism. AIMS: To estimate the prevalence of meningococcal carriage among
adolescents 11 to 19 years of age after mass meningococcal C conjugate vaccination in
Salvador, Brazil, and investigate if factors are associated with N. meningitidis carriage among
adolescents. MATHERIALS AND METHODS: In spring 2014, we performed a cross-
sectional study with 1,200 public school students aged 11-19 years-old. Oropharyngeal
swabs were collected to identify N. meningitidis by classical methods and Polimerase Chain
Reaction. RESULTS: The overall prevalence of N. meningitidis were 4,9% (95% CI, 3.6 —
6.1). Of the 59 colonized participants, 36 (61.0%) carried non-groupable strains, while seven
carried genogroup B (11.9%); five, genogroup Y (8.5%); four, genogroup E (6.8%); three,
genogroup Z (5.1%); two, genogroup C (3.4%); and two, genogroup W (3.4%). There was
no difference in colonization by age. Factors associated with carriage were having only one,
shared, bedroom in the household (PR, 2.02; 95% CI, 0.99-4.12, p=0.05); the mother being
the only smoker in the home (PR, 2.48; 95% CI, 1.16-5.29; p=0.01); and going to
pubs/parties more than 5 times/month (PR, 2.61; 95% CI, 1.38-4.92; p=0.02).
CONCLUSIONS AND STUDY CONTRIBUTIONS: Our findings show that N.
meningitidis carriage rate in adolescents from Salvador, Bahia, is low and potentially
influenced by the low prevalence of N. meningitidis genogroup C. However, continued
epidemiological surveillance for meningococcal disease and carriage studies are important
to identify changes in the meningococcal dynamics, including the emergence of diseases due
to a non-C serogroup.

Keywords: Neisseria meningitidis, Adolescents, Epidemiology, Carriage, Prevalence.
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1. INTRODUCAO

Neisseria meningitidis € uma bactéria classificada como diplococo Gram-
negativo que coloniza a orofaringe humana, geralmente de forma assintomatica
(CAUGANT, 1998). Este microrganismo ndo € capaz de viver fora do organismo
humano e é transmitido de pessoa a pessoa através de goticulas de saliva por contato
direto (DE VOE, 1982). A prevaléncia do estado de portador é dependente da idade do
individuo, sendo baixa nos primeiros anos de vida, aumentando durante a adolescéncia,
alcancando seu pico na faixa etéria dos 20 aos 24 anos (10% a 35% de colonizacao de
individuos nesta faixa etaria) e diminuindo até 7,8% em individuos com 50 anos de
idade (CARTWRIGHT et al., 1987; BLACKWELL; WEIR, 1990; CLAUS et al.,
2005; CHRISTENSEN et al., 2010). Estudos que avaliam o tempo de duracao do estado
de portador do meningococo relatam que este pode ser cronico, durando varios meses;
intermitente, com a ocorréncia de periodos intercalados de nao portador e portador em
um mesmo individuo; e transitorio, com apenas uma ocorréncia do estado de portador
em um determinado individuo e este ndo se repetindo (GLITZA et al., 2008).

Alguns fatores podem favorecer a colonizacdo da orofaringe humana sem que
haja invasdo pela bactéria e consequente doenca sistémica, como por exemplo, a efetiva
protecdo imune do individuo contra 0 microrganismo e baixa patogenicidade da cepa
infectante (STEPHENS, 1999; CAUGANT; TZANAKAKI; KRIZ, 2007). Fatores
inerentes ao ambiente também podem influenciar o estado de portador, por exemplo,
exposi¢do a fumaca de cigarros, condi¢des de vulnerabilidade social e frequéncia a
ambientes com aglomeracdo de pessoas (CAUGANT et al., 1992; MACLENNAN et
al., 2006).

Eventualmente, N. meningitidis pode ultrapassar as barreiras da mucosa
orofaringea e alcancar a corrente sanguinea, causando a doenga meningococica (DM),
uma condicdo grave que pode levar a morte em menos de 24 horas ou deixar sequelas
potencialmente incapacitantes (TZENG; STEPHENS, 2000). A cada ano, 0,5 a 1,2
milhdes de pessoas sdo afetadas com a DM e 50.000 a 135.000 destes individuos
morrem (ROUPHAEL; STEPHENS, 2012). A maioria dos casos de DM é devido a
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seis dos 12 sorogrupos capsulares (A, B, C, X, W e Y), considerados hipervirulentos
(CHANG; TZENG; STEPHENS, 2012).

A incidéncia da DM ¢ ciclica, variando geografica e temporalmente.
(HALPERIN et al., 2012). Na América Latina, a incidéncia da DM varia de <0,1a 2,0
casos por 100.000 habitantes (SAFADI et al., 2015), enquanto no Brasil a incidéncia
anual de DM antes de 2010 era de 1,5 a 2,0 casos por 100.000 habitantes (WEIDLICH
et al., 2008).

Entre os anos de 2007 e 2009, ocorreu um aumento significativo no nimero de
casos de DM no estado da Bahia, com um total de 194 casos registrados e letalidade de
48%. Estes casos foram causados pelo meningococo sorogrupo C (CARDOSO et al.,
2012). Em resposta ao ocorrido, a Secretaria de Saude do Estado da Bahia, em parceria
com a Secretaria Municipal de Satude do Salvador iniciou campanha de vacinagdo em
massa com a vacina meningococica C conjugada em 2010, tendo como publico alvo os
grupos etarios mais acometidos com a doenca (menores de 5 anos e de 10 a 24 anos).
A campanha se mostrou altamente efetiva ao conseguir controlar a epidemia
(CARDOSO et al., 2012). Ao final deste mesmo ano, o Ministério da Salude Brasileiro
introduziu a vacina meningococica C conjugada (MCC) para as criangas menores de 2
anos de idade, como parte do Programa de Imunizacdo Nacional (SAFADI,
MCINTOSH, 2011). Atualmente, a incidéncia da DM no Brasil é de <1,0 caso por
100.000 habitantes (BRASIL, 2016b).

Os fatores que desencadeiam a doenga invasiva sdo pouco conhecidos, mas foi
demonstrado que o desenvolvimento da DM é maior em ndo portadores pela sua
incapacidade de manter uma relacdo de comensalismo com a cepa infectante
(CAUGANT; TZANAKAKI; KRIZ, 2007). Por outro lado, a vacinacdo contra o
meningococo interrompe o estado de portador, reduzindo a transmissao desta bactéria.
Além disso, a vacinacdo induz a imunidade de rebanho, que se entende como o efeito
protetor indireto na populacdo de ndo vacinados alcancado pela alta cobertura vacinal
em uma dada populagdo (TROTTER et al.,, 2008; TROTTER; MAIDEN, 2009;
POLLARD et al., 2013).
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Os estudos com portadores de N. meningitidis, tanto no periodo pré quanto no
periodo pds vacinal, proporcionam informacGes importantes ndo sé sobre a
epidemiologia da bactéria, mas também sobre os fatores associados ao estado de
portador, 0 modo de transmissdo do meningococo entre individuos e as cepas
relacionadas com a colonizacdo. Essas informag6es podem ser Uteis nos programas de
imunizacdo, através da identificacdo das faixas etarias com maior prevaléncia de
portadores sadios em uma dada populagéo e as cepas presentes nesta populacao.

O conhecimento de sorogrupos emergentes na comunidade favorece a detecgédo
de possiveis surtos e auxilia na resposta imediata a essas ocorréncias, como na
introducdo de vacinas especificas para determinados sorogrupos, bem como para servir
de alerta para determinadas habitos comportamentais que venham a aumentar as

chances de exposi¢do ao microrganismo.
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1.1. OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo geral

Estudar a colonizacao da orofaringe por Neisseria meningitidis em escolares de

Salvador.

1.1.2. Objetivos especificos

1. Estimar a prevaléncia de colonizacdo por N. meningitidis em escolares de 11
a 19 anos de Salvador, Bahia, apés introducdo da vacina meningocdcica C
conjugada em 2010.

2. ldentificar os sorogrupos de N. meningitidis presentes na orofaringe da
populacéo estudada.

3. Investigar fatores demograficos, sociais e comportamentais associados a

colonizag&o por N. meningitidis nos escolares incluidos no estudo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Neisseria meningitidis

A bactéria Neisseria meningitidis, ou meningococo, é uma R-proteobactéria
aerObica, oxidase positiva, diplococo Gram-negativo, membro da familia
Neisseriaceae, que apresenta morfologia com lados adjacentes convexos, similar a
“rim” ou “grio-de-café” (MURRAY PR, 2007). E uma bactéria imovel, fastidiosa, com
baixa sobrevida quando fora do seu habitat, que é a orofaringe humana (ROUPHAEL;
STEPHENS, 2012). Quanto ao seu metabolismo, pode ser diferenciada das demais
bactérias através da utilizacdo de carboidratos (glicose e maltose) por via oxidativa,
produzindo pouco acido (ROUPHAEL; STEPHENS, 2012).

O meningococo pode ou ndo ser revestido por uma cépsula de natureza
polissacaridica, seu principal fator de patogenicidade. A capsula auxilia na transmissao
bacteriana, colonizacgéo e defesa frente ao sistema imunoldgico do hospedeiro, evitando
a dissecacdo bacteriana, morte por fagocitose e opsonizacao (Figura 1) (STEPHENS,
2007). As variacOes antigénicas dos polissacarideos da capsula possibilitam a
classificacdo bacteriana em 12 sorogrupos distintos: A, B, C,E, H, I, K, L, W, X, Y, Z
(HARRISON et al., 2013), sendo seis desses (A, B, C, X, W e Y) os mais virulentos,
estando associados com maior frequéncia a doenca meningocdcica (TZENG;
STEPHENS, 2000; AGNEMEMEL et al., 2016).

A caracterizagdo dos sorogrupos é realizada por diversas metodologias, dentre
elas: soro-aglutinacdo, coaglutinacdo (KOBELT; SCHAAD, 1986) ou empregando
anticorpos monoclonais (MAbs) em técnicas de ELISA (Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay) (ABDILLAHI; POOLMAN, 1988) ou dot-blotting (JANDA; KNAPP,
2003). Abordagens de biologia molecular, como a Reacéo de Cadeia da Polimerase
(PCR) tém sido amplamente utilizadas para a determinagdo dos sorogrupos
principalmente a partir de material clinico com resultado negativo em testes
convencionais (TAHA, M. K., 2000; TAHA, 2002).
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As cepas ndo encapsuladas raramente causam doenca e sao mais competentes
para colonizar o trato respiratério, enquanto as cepas encontradas no sangue e liquor,
na maioria das vezes, sdo cepas encapsuladas (CAUGANT, 2008). A expressdo da
capsula é regulada durante a patogénese, sendo essa suprimida no processo de adesao
bacteriana ao epitélio da mucosa orofaringea e colonizagdo (STEPHENS;
GREENWOOD; BRANDTZAEG, 2007).

Espaco periplasmdtico
Membrana externa

Lipooligossacarideo
(imunotipos)

Pilus

Proteinas de membrana externa
(sorotipo e sorosubtipo)

Figura 1: Estrutura celular da N. meningitidis. Adaptado de ROSENSTEIN et al., 2001.

N. meningitidis possui duas membranas celulares, uma interna citoplasmatica e
outra externa (Figura 1). As classes de proteinas de membrana externa (OMPs) (1 a 5)
séo identificadas de acordo com seu peso molecular e por seu comportamento em gel
de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de s6dio (SDS-PAGE) (TSAI; FRASCH,;
MOCCA, 1981). OMPs de classe 1 a 3 séo porinas, sendo as de classe 1 denominadas
PorA e as de classe 2 e 3 de PorB; a proteina de classe 4 é chamada de proteina RmpM
(reduction modifiable protein M). As OMPs de classe 5 sdo constituidas pelas proteinas
Opa (opacity proteins). Todos os meningococos possuem varias OMPs de classe 1, 4 e
5 e somente uma das OMPs de classe 2 ou de classe 3 (ROSENSTEIN et al., 2001). A
presenca de determinadas OMPs e lipooligossacarideos auxiliam na classificacdo da
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cepa: através das variagGes estruturais das proteinas externas de membrana PorB e
PorA, séo identificados os sorotipos e sorosubtipos bacterianos, respectivamente. A
classificacdo quanto ao imunotipo é feita pela estrutura dos lipooligossacarideos
presentes nesta mesma membrana (ROUPHAEL; STEPHENS, 2012).

2.2. DOENCA MENINGOCOCICA

A doenca meningocdcica é de muita importancia para a saude publica por ser
uma infeccdo de rapido desenvolvimento e potencialmente fatal. Esta doenca pode,
ainda, causar sequelas irreversiveis em sobreviventes, como perda da audi¢&o,
problemas neuroldgicos e até amputacdo de membros (STEPHENS; GREENWOOD;
BRANDTZAEG, 2007; SAFADI et al., 2013b).

Em 1887, o microrganismo N. meningitidis foi isolado do liquido
cefalorraquidiano (LCR) de um paciente acometido de meningite, sendo, desde enté&o,
reconhecido como um dos agentes etiologicos desta doenca (BRATCHER,;
BENNETT; MAIDEN, 2012). A infeccdo invasiva geralmente resulta em
meningococcemia, meningite ou ambos (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2012). A multiplicacdo da bactéria no sangue aumenta a liberacao de
endotoxinas, podendo levar a choque séptico com faléncia mdltipla dos érgdos
(STEPHENS; GREENWOOD; BRANDTZAEG, 2007).

2.2.1. Epidemiologia da Doenga Meningocdcica

Os primeiros surtos reportados de DM ocorreram no século XIX, com as
primeiras notificacbes na Suica (1805) e Estados Unidos (1807) (BRATCHER;
BENNETT; MAIDEN, 2012). Em 1907, a DM foi reportada no continente africano,
fato que deu origem a observacdo de muitos surtos no Cinturdo Africano da Meningite
(CAUGANT, 1998; BRATCHER; BENNETT; MAIDEN, 2012), regido subsaariana
que engloba 26 paises do continente africano, se estendendo do Senegal até o oeste da
Etiopia (THORSTEINSDOTTIR; SAENZ, 2012).

19



A maioria dos casos de DM ¢é sazonal, ocorrendo nos meses de janeiro e
fevereiro na América do Norte, Europa e China. Nos paises do cinturdo da meningite,
a maior ocorréncia desta enfermidade se concentra nos meses de fevereiro a marco,
periodo das secas. Na América do Sul, Oceania e Africa do Sul, a incidéncia da DM
atinge o maximo entre junho e julho (inverno nesta regido) (PAIREAU et al., 2016).
Condic¢bes de vulnerabilidade socioeconémicas e fatores comportamentais, como
aglomeracdes e aquartelamento, também estdo associados a ocorréncia da DM no
mundo ((KRIZ; BOBAK; KRIZ, 2000; STUART; MIDDLETON; GUNNELL, 2002).

Além da ocorréncia da DM ter um componente sazonal, também é influenciada
por medidas adotadas pelos governos, como estudos da doenca nas comunidades,
vacinacdao da populacdo mais acometida com a doenca e medidas educativas sobre
fatores associados a doenga (SAFADI et al., 2015). A obtencdo dos dados sobre a
doenca meningococica € dependente da efetividade dos sistemas de vigilancia de cada
pais, a exemplo de identificacdo de casos suspeitos, notificacdo imediata aos 6rgdos de
vigilancia epidemioldgica e encaminhamento para hospitais de referéncia para
confirmagdo (ou n&o) do caso. Medidas assistenciais, como identificacdo do
microrganismo através de testes laboratoriais e medidas quimioterapicas também sdo
empregadas (WHO, 2003).

A incidéncia da DM varia entre 0,3 a 3 casos em 100.000 individuos por ano
na Europa, América do Norte e Austrdlia (DWILOW; FANELLA, 2015). Em situacGes
de surtos ou epidemias, a incidéncia desta doenca pode se elevar muito, como ja
registrado no Cinturdo Africano da Meningite, chegando a 1.000 casos em 100.000
individuos (STEPHENS; GREENWOOD; BRANDTZAEG, 2007; BRATCHER;
BENNETT; MAIDEN, 2012). A DM no mundo pode ocorrer em todas as idades, desde
criangas menores de um ano até idosos, sendo o grupo de menores de 5 anos o de maior
incidéncia. Entretanto, durante as epidemias e surtos de DM por cepas emergentes
observa-se desvio da faixa etaria de maior incidéncia da doenca para adolescentes e
adultos jovens (SAFADI; CINTRA, 2010).

Na América Latina, a incidéncia da DM varia de < 0,1 casos por 100.000
individuos por ano a 2 casos por 100.000 (SAFADI et al., 2013a). Em comparacao a

outros paises da América Latina, os paises do Cone Sul apresentam taxas elevadas de
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ocorréncia da doenca, o que pode ser explicado por esses paises terem um sistema de
vigilancia melhor estruturado do que os demais paises deste continente e infraestrutura
laboratorial que os possibilitem realizar testes moleculares diagnosticos apropriados
para a detec¢do da doenca, tornando seus dados epidemiologicos mais confidveis
(SACCHIl et al., 2011).

Quanto aos sorogrupos que mais causam doengas no mundo, 0s sorogrupos B e
C sdo os de maior frequéncia, sendo os mais frequentemente encontrados nas Américas
do Norte, Central e do Sul, na Europa, Asia, Australia e Nova Zelandia (HALPERIN
et al., 2012). Na Africa, percebe-se a ocorréncia da DM com diferentes padrdes. No
norte da Africa, nota-se a existéncia de surtos isolados, em sua maioria pelo sorogrupo
B (NAKHLA et al., 2005). Na regido do Saara e subsaariana (Cinturdo Africano da
Meningite) havia a ocorréncia de epidemias e Varios surtos provenientes do sorogrupo
A até 2009, seguido do sorogrupo W. A partir de 2010, a introdugdo da vacina
conjugada MenA (MenAfriVac™) pelo Projeto de Vacina da Meningite (PVM) em
diversos paises do Cinturdo Africano da Meningite possibilitou a diminuicdo da
incidéncia da doenca nesta area pelo sorogrupo A (SOW et al., 2011). Atualmente
observa-se a emergéncia do sorogrupo X como principal causador da DM nesta regido
(AGNEMEMEL et al., 2016).

Informacgdes sobre a epidemiologia da DM no continente asiatico sdo
incompletas. Ainda assim, alguns estudos demonstram que a carga desta enfermidade
e prevaléncia dos sorogrupos € heterogénea devido a variagfes climéticas na regido,
diferencas sdcio demogréficas, acesso aos cuidados de saude, diferencas econémicas e
religiosas. Muitos paises do continente asiatico ttm como religido o islamismo e a
frequéncia ao Hajj, peregrinacdo religiosa anual para a cidade de Mecca, Arabia
Saudita, estd diretamente associada a surtos de DM , com predominancia dos
sorogrupos A, B,C,WeY.(VYSEetal., 2011).

No Brasil, os primeiros casos notificados de DM ocorreram na cidade de Sao
Paulo, em 1906, em imigrantes provenientes da llha de Madeira, Portugal. No inicio
da década de 1920 e final da década de 1940 foram registradas as primeiras epidemias
nesta mesma capital, pelo sorogrupo A e presume-se que uma das causas para seu

desencadeamento tenha sido a situagdo precaria de vida da populagdo devido a
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repercussdes do pds Primeira Guerra Mundial, o que também foi observado no pés
Segunda Guerra Mundial (DE MORAES, 2005).

A década de 1970 foi marcada pela ocorréncia de duas ondas epidémicas de
DM provocadas pelos sorogrupos C (1971) e A (1974), tendo como epicentro a cidade
de S&o Paulo e sendo controladas por medidas de vacinagdo com vacinas
polissacaridicas A e C (SAFADI; BARROS, 2006). Na década de 1980, observou-se o
aumento da ocorréncia de DM pelo sorogrupo B, ultrapassando os casos pelo sorogrupo
C e quase ndo houve casos do sorogrupo A (DE LEMOS et al., 2007). Em 1996, a
incidéncia desta doenca no Brasil chegou a 4,5 casos por 100.000 individuos devido a
surtos ocorridos em grandes cidades, como Sao Paulo e Rio de Janeiro (HARRISON;
TROTTER; RAMSAY, 2009).

Nesta Ultima década, houve um aumento de casos de DM, tendo como &pice o
ano de 2010 (Grafico 1). Entre os anos de 2007 e 2009 ocorreram na Bahia 194 casos
de DM, com taxa de letalidade de 48%. Esses surtos foram causados pelo sorogrupo C
(CARDOSO et al., 2012). Em outubro de 2009, ocorreu um surto de DM em Trancoso,
Bahia, com nove casos e seis Obitos, todos causados pelo sorogrupo C (ST-103)
(GORLA et al, 2012). Um estudo realizado posteriormente sugeriu que,
possivelmente, uma festa na zona rural da cidade pode ter sido um fator facilitador da
disseminacdo do meningococo na populacdo, uma vez que oito dos nove casos
compareceram a este evento. Quatro dos oito casos que frequentaram a festa também
relataram serem usudrios de drogas ilicitas ou terem usado cocaina na festa (GORLA
etal., 2012).
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Gréfico 1: Ocorréncia de Doenga meningocdcica na Bahia, por sorogrupo, no periodo
de 2007 a 2015. Fonte: SINAN/TABNET.

De acordo com dados da situacdo epidemiologica sobre a DM na Bahia em
2016, até 03 de dezembro deste ano, foram confirmados 36 casos e 7 dbitos (Tabela 1).
Quando comparado aos anos de 2014 e 2015, observa-se que 0 numero de casos de
DM em 2015 (37 casos) é 2,6 vezes maior que 0 nimero de casos em 2014 (14) e que
0 numero de Obitos em 2015 (7) é 2,3 vezes maior que 0 numero de Obitos em 2014
(3), no mesmo periodo. Ja em 2016, o nimero de casos de DM (36) foi préximo ao do
ano anterior (37) assim como numero de 6bitos (7) foi similar ao de 2015. Os grupos
mais acometidos pela doenca em 2016 foram aqueles com 10 a 14 anos (7 casos), 40 a
44 anos (5 casos), 01 a 4 anos (4 casos) e 05 a 09 anos (4 casos). E importante salientar
que houve identificacdo de dois casos por sorogrupo B e 3 para sorogrupo Y na Bahia,

sendo um caso do sorogrupo Y em Salvador (BAHIA, 2016).
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Tabela 1. Casos, Obitos, incidéncia e letalidade da doenga Meningocécica de acordo com a

faixa etaria, na Bahia, no periodo de 2014-2016.

2014 2015 2016
FAIXA ] ] ]
i CASO INCID. OBITO LET. CASO INCID. OBITO LET. CASO INCID. OBITO LET.
ETARIA
<1lano 0 0,0 0 0,0 3 11 0 - 2 0,7 2 100,0
1 a4 anos 1 0,1 0 0,0 3 0,3 1 33,3 4 0,4 1 25,0
5a9anos 0 0,0 0 0,0 2 0,1 0 - 4 0,3
10 a 14 anos 3 0,2 1 333 7 0,5 0 - 7 0,5 1 14,3
15 a 19 anos 0 0,0 0 0,0 5 0,4 0 - 2 0,1
20 - 24 anos 1 0,1 0 0,0 2 01 0 - 3 0,2
25 - 29 anos 2 0,1 0 0,0 3 0,2 1 333 2 01
30 — 34 anos 2 0,2 1 50,0 2 0,2 1 50,0 3 0,2 2 66,7
35 -39 anos 0 0,0 0 0,0 3 0,3 1 333 3 0,3
40 — 44 anos 3 0,3 1 333 0 0,0 0 - 5 0,6 1 20,0
45 — 49 anos 2 0,3 0 0,0 2 0,3 1 50,0 0 0,0
> 50 anos 0 0,0 0 0,0 5 0,2 2 40,0 1 0,04
TOTAL 14 0,1 3 214 37 0,3 7 14,3 36 0,2 7 19,4

Legenda: Incid. = incidéncia; Let. = letalidade

*Dados parciais até a Semana Epidemioldgica 48 (03/12/2016), Secretaria de Saude do Estado da

Bahia.
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2.2.2. Transmissao

N. meningitidis é transmitida de pessoa a pessoa por goticulas de secre¢do
respiratoria ou de garganta através do contato com pessoas doentes ou portadores
assintomaticos (CAUGANT et al., 1994; STEPHENS, 1999). Uma vez exposto ao
microrganismo, o individuo pode ou ndo desenvolver a doenca (Figura 2) (TROTTER;
MAIDEN, 2009). O periodo de incubag&o do meningococo é de 1 a 14 dias, em média
, de 3 a 4 dias (TZENG; STEPHENS, 2000). Importantes estruturas bacterianas como
a capsula polissacaridica, estruturas de adesdo celular (pilli, proteinas de membrana
externa) e endotoxinas, podem favorecer sua fixacdo no endotélio da orofaringe,
facilitando sua penetracdo na corrente sanguinea ou a ultrapassagem das barreiras
hematoencefalicas até alcancar o LCR. Uma vez presente na corrente sanguinea e LCR
ocorre uma replicagdo bacteriana intensa, desencadeando um processo inflamatério
disseminado, que pode evoluir para inflamacéo focal, coagulopatia disseminada e até
choque séptico (STEPHENS; GREENWOOD; BRANDTZAEG, 2007).

A patogenicidade da N. meningitidis em causar DM é definida pelas
propriedades de viruléncia das diferentes cepas do meningococo, das caracteristicas do
portador, da dindmica de exposicdo ao microrganismo e da susceptibilidade
imunoldgica do individuo (TZENG; STEPHENS, 2000).

Aquisicao
Transmissao ;: ’ E
Liberacao

Invasao

e\

Recuperacao
Colonizacao

Figura 2: Transmissdo de N. meningitidis na populacdo. Adaptado de TROTTER; MAIDEN, 2009.
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2.2.3. Diagnostico e Tratamento

Um dos maiores desafios para o tratamento da DM é o rapido diagnéstico
clinico, momento em que se estabelece o caso como suspeito (BRATCHER,;
BENNETT; MAIDEN, 2012). Os primeiros sinais e sintomas séo: cefaleia intensa,
febre, rigidez da nuca, abaulamento da fontanela em menores de um ano e manchas
pelo corpo (petéquias e equimoses, nos casos de meningococemia), as vezes
acompanhada por nausea, vomitos, fotofobia e estado mental alterado (ROSENSTEIN
etal., 2001). Os pacientes podem ou ndo apresentar todas essas caracteristicas para ser
considerado como um caso suspeito. O diagnostico laboratorial se faz apds o
diagnostico clinico. E coletada amostra do LCR e sangue para bacterioscopia, cultura
e latex. Se houver confirmagdo do meningococo em um destes dois fluidos corporeos,
0 caso suspeito passa a ser classificado como caso confirmado. Tanto 0s casos suspeitos
quanto os confirmados sdo de notificacdo obrigatdria para o sistema de vigilancia
epidemioldgica (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Atualmente, com o advento de técnicas de biologia molecular, como a PCR, é
possivel a identificacdo de DNA bacteriano em amostras onde antes o cultivo
bacteriano tinha sua sensibilidade diminuida pelo uso prévio de antibioticoterapia.
Além disso, o emprego de técnicas moleculares auxilia no rdpido diagndstico,
contribuindo para a eficicia do tratamento e no combate a surtos e epidemias, assim
como na identificacdo molecular de cepas recombinantes (VUONG et al., 2016).

No tratamento da DM, a antibioticoterapia deve ser instituida tdo logo seja
realizada a pungé@o lombar e a coleta de sangue para cultura. A assisténcia imediata e a
reposicdo de liquidos devem ser associadas ao uso de antibiGticos. Em criancas, é
recomendado o calculo da dosagem do antibidtico de acordo com o peso e variando de
4 a 12 horas de administracdo do tratamento, de acordo com a droga de escolha, que
pode ser a penicilina, ampicilina ou ceftriaxona. Em adultos, é recomendado o uso de
ceftriaxona, 2g, a cada 12 horas, por 7 dias, no caso das cepas apresentarem baixa
susceptibilidade a penicilina (VAN DE BEEK et al., 2016). As drogas de escolha e
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dosagens podem ser modificadas de acordo com instru¢es da Organizacdo Mundial
de Salde e do Ministério da Satde (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

2.2.4. Prevencdo e controle

Os objetivos da prevencgdo e controle da DM sdo: prevenir casos secundarios
entre os contactantes de casos suspeitos da DM e prevenir a ocorréncia de casos em
menores de 1 ano de idade. Para alcancar esses objetivos, duas medidas sdo adotadas:

a quimioprofilaxia em contactantes e a vacinagdo (BRASIL, 2014).

2.2.4.1  Quimioprofilaxia em contactantes

O risco de familiares de um paciente desenvolver doenca invasiva é cerca de
500 a 800 vezes maior que na populacdo em geral (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2009). Apesar de ndo conferir efeito protetor absoluto e prolongado, a
quimioprofilaxia em contatos proximos - os moradores do mesmo domicilio,
individuos que compartilham o mesmo dormitdrio, comunicantes de creches e escolas;
e ainda, pessoas diretamente expostas as secrecdes do paciente de casos suspeitos de
DM, inclusive gestantes tem-se mostrado eficaz na prevencédo de casos secundarios.

O antibiotico de escolha para a quimioprofilaxia era a rifampicina, que era
administrada em dose adequada e simultaneamente a todos os contatos préximos,
preferencialmente em até 48 horas da exposicdo a fonte de infeccdo (doente),
considerando o prazo de transmissibilidade e o periodo de incubacdo da doenga.
Alternadamente, outros antibidticos podem ser usados para a quimioprofilaxia (Quadro
1). A recomendacdo para uso preferencial e/ou restrito da rifampicina, além do
tratamento da tuberculose no pais, visa evitar a selecdo de cepas resistentes de
meningococos (BRASIL, 2014).



Quadro 1 — Esquema quimioprofilatico indicado para a doenga meningococica.

Adaptado de Brasil, 2014.

Droga Idade Dose Intervalo Duracgéo
<1 més 5 mg/kg/dose 12 /12 horas
. . 10 mg/kg/dose )
Rifampicina Criangas > 1 més L 2 dias
(maximo de 600 12/ 12 horas
e adultos
mg)
125 mg;
<12 anos ]
) intramuscular )
Ceftriaxona Dose Unica
250 mg;
> 12 anos ]
intramuscular
Ciprofloxacina >18 anos 500 mg; uso oral Dose Unica
2.2.4.2  Vacinas

Pelo fato da doenca meningococica ter caracteristicas de rapida evolucao,
gravidade, letalidade e possuir potencial carater epidémico, as vacinas séo consideradas
a melhor estratégia desenvolvida pela salde publica para prevenir sua ocorréncia
(GRANOFF; HARRISON; BORROW, 2008).

Diversas abordagens para se constituir uma vacina eficaz contra a DM foram
utilizadas desde o inicio do século XIX, mas somente na década de 1960 foi
demonstrado que a susceptibilidade a doenca invasiva estava associada a baixos niveis
de anticorpos bactericidas plasmaticos para uma dada cepa. Também se observou a
correlacdo entre a incidéncia da doenca meningocécica e a proporcdo da atividade
bactericida plasméatica no organismo por faixa etaria (GOLDSCHNEIDER;
GOTSCHLICH; ARTENSTEIN, 1969a). Desde entdo, polissacarideos capsulares
formaram as bases das vacinas licenciadas para cada sorogrupo, a excecdo do
sorogrupo B porque a similaridade da estrutura antigénica polissacaridica capsular
desse sorogrupo com o tecido neuronal embriondrio humano inviabilizava sua
utilizacdo como componente vacinal, por ndo causar imunogenicidade e pelo risco de

provocar reacdo autoimune (ZLOTNICK et al., 2015).
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As vacinas polissacaridicas induzem resposta imunogénica de curto prazo, entre
3 a5 anos de duracdo, pois ndo ativam uma resposta imunitaria dependente de células
T e s&o, por conseguinte, pouco imunogénicas em criangas menores de 2 anos de idade
(STEPHENS; GREENWOOD; BRANDTZAEG, 2007). Embora estas vacinas nédo
sejam geralmente usadas para programas de imunizacdo de rotina, sdo oferecidas a
grupos especificos que estdo em risco de doenga meningococica, bem como foram
largamente usadas para controlar surtos localizados e epidemias de MenA no cinturdo
de meningite da Africa subsaariana (VIPOND; CARE; FEAVERS, 2012). As vacinas
polissacaridicas meningocdcicas licenciadas estdo disponiveis desde 1970 e foram
formuladas como monovalentes (sorogrupos A e C) (VAN DE BEEK et al., 2016),
bivalentes (sorogrupos A e C), trivalentes (sorogrupos A, C e W) e quadrivalentes
(sorogrupos A, C, Y e W) (POLLARD; PERRETT; BEVERLEY, 2009).

A vacina meningocdcica conjugada com sorogrupo C (MCC) foi a primeira
vacina meningococica polissacaridica conjugada a ser desenvolvida, licenciada e
introduzida em programas de satde. O toxdide do tétano e a toxina diftérica mutante
atéxica CRM197 tém sido utilizados como proteinas carreadoras que mudam a natureza
da resposta imune de células T-independente para células T-dependente,
desencadeando uma resposta primaria significante entre menores de 1 ano e uma forte
resposta anamnésica na re-exposicdo, induzindo a producdo de niveis elevados de
anticorpos, maior atividade bactericida sérica e a formacéao de populacGes de linfdcitos
B de memdria (SAFADI; BARROS, 2006; POLLARD; PERRETT; BEVERLEY,
2009). Além de promoverem resposta imunogénica dos individuos, a vacina MCC
reduz a colonizacdo nasofaringea do meningococo, promovendo a diminuicdo da
transmissdo da bactéria na comunidade (BILUKHA; ROSENSTEIN, 2005). O Reino
Unido foi o primeiro pais a introduzir a vacinagdo MCC em 1999, incorporando-a no
calendario infantil de imunizag&o de rotina aos 2, 3 e 4 meses de idade. Além disto,
neste mesmo ano, foi realizada uma extensa campanha de refor¢co em dose Unica para
criancas de 1 a 18 anos (MILLER; SALISBURY; RAMSAY, 2001).

Com a introduc¢do da Vacina MCC em diversos paises da Europa, no Canada e
na Australia, percebeu-se uma dréstica diminuicdo da incidéncia da DM causada pelo

sorogrupo C, representando o sucesso no controle desta doenca no periodo pos
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vacinacdo (MILLER; SALISBURY; RAMSAY, 2001; GRANOFF; HARRISON;
BORROW, 2008; TROTTER; MAIDEN, 2009). Atualmente, vacinas meningococicas
conjugadas para outros sorogrupos foram licenciadas ndo somente como monovalentes
(MenA e MenC), como combinadas com Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e
quadrivalentes (MenACWY) (VETTER et al., 2016).

Uma das mais importantes licdes aprendidas com a introducao da vacina MCC
foi ndo s6 conferir protecdo direta a populacdo imunizada, mas também beneficiar
individuos ndo vacinados (TROTTER; MAIDEN, 2009). A transmissdo da doenca
pode ser interrompida quando uma grande proporcéo da populagéo é imune. Quanto
mais individuos em uma determinada populacdo apresentarem imunidade, menor a
probabilidade de uma pessoa suscetivel entrar em contato com um individuo portador
da bactéria. Este conceito é conhecido como imunidade de rebanho (COHN et al.,
2010). A imunidade de rebanho é de grande importancia em campanhas de vacinagao,
pois fornece protecao indireta, com reducdes nas taxas de doenca em individuos nao
imunizados. No entanto, a imunidade de rebanho s6 pode ocorrer se 0s programas de
vacinagdo atingirem uma cobertura em larga escala de uma populagdo (SAFADI;
BEREZIN; OSELKA, 2012).

No periodo de 2007 a 2009 foram identificados surtos da doenga meningococica
na Bahia, com maior notificacdo de casos e letalidade em Salvador. Em decorréncia
desta situacdo, a Secretaria de Saude do Estado da Bahia, em parceria com a Secretaria
Municipal da Saude de Salvador, iniciou uma campanha de em massa com a vacina
meningocdécica C conjugada (MCC) em 2010, em Salvador, para as faixas etarias mais
acometidas pela doenca (menores de 5 anos e jovens de 10 a 24 anos). A campanha se
mostrou efetiva com a diminui¢do do nimero de casos (CARDOSO et al., 2012). Mais
de 611.673 doses da MCC foram administradas, alcangando uma cobertura vacinal de
92% das criancas menores de 5 anos de idade, 80,4% de jovens entre 10 e 14 anos,
67,4% daqueles entre 15 e 19 anos e 41% dos adultos entre 20 e 24 anos (CARDOSO
etal., 2015).

No segundo semestre de 2010, o Ministério da Saude do Brasil incluiu a vacina

conjugada contra N. meningitidis C no Programa Nacional de Imunizacéo para criancas
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menores de 2 anos de idade, em trés doses (3 e 5 meses de idade e um reforco entre 12
e 15 meses). A cobertura vacinal para as duas primeiras doses foi de aproximadamente
85% no final de 2011, alcangando 90% em 2012 e 95% em 2013. De modo geral,
depois desta medida ocorreu uma diminui¢do, no Brasil, de 50% da incidéncia de DM
na populacdo menor que 2 anos de idade no periodo de 2011 a 2012 (SAFADI,
BEREZIN; ARLANT, 2014).

Apesar dos avancos na formulagdo de vacinas que fossem eficazes contra
diversos sorogrupos causadores da doenca meningococica, o desafio para a obtencao
de um candidato vacinal contra o sorogrupo B persistiu até o final do século XX, pois
polissacarideos capsulares deste sorogrupo se assemelham a moléculas do sistema
neuronal humano, podendo causar reacdo autoimune (CRUM-CIANFLONE;
SULLIVAN, 2016). A primeira vacina MenB com base em proteinas contém vesiculas
de membrana externa (OMVs) e demonstrou ser eficaz contra cepas que continham as
OMVs. A habilidade protetiva da OMV reside principalmente no antigeno PorA, uma
proteina de membrana com estrutura B-barril e protusdo em loops produzidas por
sequéncias varidveis que constituem os principais epitopos e que sdo a causa principal
da especificidade da vacina (HOLST et al., 2009). Ensaios clinicos realizados em Cuba,
América do Sul e Noruega demonstraram a especificidade da resposta imune destas
vacinas. No entanto, a protecao foi restrita a determinada cepa da vacina, observando-
se apenas uma protecdo cruzada limitada entre individuos mais velhos (TAPPERO et
al., 1999). Outras proteinas de membrana externa, que ndo a PorA foram estudadas
para a identificacdo de possiveis candidatos de composi¢éo de vacinas para 0 sorogrupo
B (FINDLOW, 2016).

Atualmente duas vacinas de proteinas para MenB estdo licenciadas, gragas a
biologia molecular, que possibilitou o estudo do genoma completo para o sorogrupo B
e aidentificacdo de proteinas de membrana que induzem a resposta imune. A primeira
e Unica aprovada na Europa até a presente data € a vacina recombinante de proteinas
de superficie e identificadas pela vacinologia reversa: a vacina de componentes
multiplos 4CMenB (Bexsero, Norvatis) que é composta de trés antigenos proteicos

subcapsulares (proteina ligadora do fator H — fHbp, adesina de superficie Neisseria
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(NadA) e proteina ligadora de heparina (NHBA), junto com uma vesicula de membrana
externa (GILL, 2013; GRANOFF, 2013). Outra vacina bivalente com base em antigeno
de superficie, a rLP2086 (Trumenba, Pfizer), foi licenciada nos Estados Unidos da
América para sua utilizacdo em adolescentes. Ainda ndo foram realizados estudos que
associem as vacinas para o sorogrupo B com a diminuigédo do estado de portador sadio

e transmissdo do meningococo (VETTER et al., 2016).

2.3.0 ESTADO DE PORTADOR DE N. meningitidis E FATORES
ASSOCIADOS

Em 1890, foi reconhecido que o meningococo também podia ser encontrado em
portadores sadios (BRATCHER; BENNETT; MAIDEN, 2012). O estado de portador
sadio se caracteriza pela colonizacdo do trato respiratdrio superior de um individuo
pelo meningococo, sem apresentar caracteristicas patologicas no hospedeiro
(CAUGANT; MAIDEN, 2009).

O estado de portador assintomatico ndo é permanente, podendo uma mesma
pessoa ser colonizada diversas vezes ao longo da sua vida. Em média, a colonizacao
por N. meningitidis dura de dias a meses, a depender das caracteristicas da cepa que 0
coloniza e um mesmo individuo pode, em raros casos observados, ser colonizado por
diferentes cepas simultaneamente (ANDERSEN et al., 1998; CAUGANT;
TZANAKAKI; KRIZ, 2007; GLITZA et al., 2008).

Estudos demonstram que o fator idade esta diretamente relacionado com a
prevaléncia de colonizacdo pelo meningococo em portadores sadios. De modo geral, a
prevaléncia € menor em menores de 5 anos (4,5%), aumentando na adolescéncia e
alcancando seu apice no inicio da fase adulta, entre 20 a 24 anos (10% a 35% de
individuos colonizados nesta faixa etaria) e diminuindo a valores inferiores a 10% em
individuos acima de 50 anos (CARTWRIGHT et al., 1987; CAUGANT et al., 1994;
CHRISTENSEN et al., 2010). A prevaléncia em portadores sadios também pode
aumentar em situagdes de confinamento, como em presidios, quartéis militares e

residéncias universitarias, onde ha maior contato entre pessoas (SORIANO-
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GABARRO et al., 2011). O sexo masculino também foi associado com o estado de

portador do meningococo em um estudo populacional (CAUGANT et al., 1994).

Por causa da alta prevaléncia de portadores sadios do meningococo entre
adolescentes e adultos jovens, estes tém um papel importante na epidemiologia da
doenca meningocdcica. Ao contrario do que acontece em relacdo a outras bactérias
causadoras de doencga invasiva, tais como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae tipo b, os adolescentes e adultos jovens sdo considerados os reservatorios e
principais transmissores de N. meningitidis para outros grupos etérios (Figura 3)
(VETTER et al., 2016). O aumento do risco de serem portadores e, eventualmente,
desenvolverem a DM, se da por questbes comportamentais que podem aumentar
contatos interpessoais e, assim, facilitar a transmiss@o da N. meningitidis, como beijo,
frequéncia a festas e “shows”, residir em dormitérios universitarios e exposi¢do ao
tabagismo (MACLENNAN et al., 2006; HARRISON et al., 2008).

Patégenos causadores
de doenca invasiva

Neisseria
meningitidis e t
Acometrmento

S significativo da doenca
Streptococcus I ﬁ? ﬂ
pneumoniae l & ‘

Probabilidade de ser

. _ portador assintomatico

g;igzozglglé_/;m) * [ K? ﬂ ””” Transmlssao
g do patégeno

<1ano <5anos Criangas Adolescentes Adultos Idosos

Baixo » Alto

Figura 3: Papel dos adolescentes na epidemiologia da doenga meningocdcica, comparado a outros
microrganismos causadores de doenca invasiva. Adaptado de Vetter, V. et al., 2016.
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Estudos de prevaléncia em portadores sadios do meningococo sao realizados em
todo 0 mundo, mas ainda séo insuficientes para melhor determinar fatores associados
a transmissdo da bactéria e relacionar o estado de portador sadio com a ocorréncia da
doenca meningocdcica. Alguns estudos realizados em paises industrializados sugerem
que, na auséncia de epidemias, cerca de 10% da populacdo saudavel sera colonizada
pelo meningococo, em algum momento de suas vidas (CARTWRIGHT et al., 1987;
STEPHENS, 1999; CLAUS et al., 2005). Além disto, o estado de portador induz a uma
resposta imune que ¢é cepa-especifica(GOLDSCHNEIDER; GOTSCHLICH;
ARTENSTEIN, 1969b; JORDENS et al., 2004).

A prevaléncia de portadores sadios difere em regides no mundo. Nos Estados
Unidos, um estudo realizado em 2006 encontrou uma prevaléncia de colonizacao de
3,2% em jovens de 13 a 21 anos (HARRISON et al., 2015), enquanto que no México,
em 2004, a prevaléncia foi de 1,6% na populacdo de 15 a 19 anos (ESPINOSA DE
LOS MONTEROS et al., 2009). Na América do Sul percebe-se maiores prevaléncias
em comparacdao com a América do Norte, sendo de 6,8% na Coldmbia em 2012 (15 a
21 anos) (MORENO et al., 2015), 9,9% em S&o Paulo, Brasil, neste mesmo ano (11 a
19 anos) (DE MORAES et al., 2015) e 4% no Chile (18 a 24 anos) (RODRIGUEZ et
al., 2014). Na Inglaterra, a prevaléncia encontrada em portadores foi de 13,9%,
(CLEARY et al., 2016) enquanto que, em todo o Reino Unido, a prevaléncia é de 7%
(JEPPESEN et al., 2015). Valores na Europa estdo em torno de 10% (Espanha — 9,7%
e Turquia — 6,6%) (DOMINGUEZ et al., 2002; GAZI et al., 2004). Varios motivos
podem explicar a diferenca das prevaléncias entre os paises, como diferencas nas
politicas de imunizagdo e grupos etarios estudados, diversidades das cepas e periodo
da coleta dos dados. Apesar de muito importantes para o conhecimento da prevaléncia
da colonizacao pelo meningococo no mundo e da dinamica da colonizacgéo, os estudos
realizados sdo muito heterogéneos e a comparagado entre os dados obtidos é uma tarefa
dificil (Quadro 2).
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Quadro 2 — Exemplos de estudos de portador por N. meningitidis realizados no mundo.
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Situacdo vacinal

. . Tamanho da . . . . o
Pais Ano Faixa etaria estudada " do grupo Tipo de vacina Tipo do estudo Prevaléncia (%0) Referéncia
amostra
estudado
CAUGANT etal.,
Noruega 1991 0-70 + anos 1.500 NI NI Corte transversal 9,6 1994
: DOMINGUEZ et al.,
Espanha 1998-1999 0-14 anos 1.406 Vacinados AC Corte transversal 5,34 2002
. . ) CAUGANT et al.,
Uganda 2000 2-19 anos 750 Vacinados ACYW Ensaio clinico 2,0 2006
Turquia 2001-2002 7-14 anos 1.128 NI NI Corte transversal 6,2 GAZl et al., 2004
ESPINOSA DE LOS
México 2004-2005 0 1-19 anos 2.310 NI NI Corte transversal 1,6 MONTEROS et al.,
2009
. Estudantes do ensino Vacinados e néo- HARRISON et al.,
Estados Unidos 2006-2007 . 3.311 ) ACYW Caso-controle 3,21
médio vacinados 2015
Coréia 2009 1°. Ano da faculdade 158 NI NI Longitudinal 11,8 DUREY etal., 2012
Inglaterra 2011 8-12 + anos 469 Vacinados C Corte transversal 13,9 CLEARY etal., 2016
Reino Unido 2011-2012 10-25 anos 1.040 Vacinados C Longitudinal 4,1-24,5 JEPPESEN et al., 2015
Colémbia 2012 15-21 anos 1.459 NI NI Corte transversal 6,85 MORENO et al., 2015
RODRIGUEZ et al.,
Chile 2012 18-24 anos 500 NI NI Corte transversal 4
2014
. . DE MORAES et al.,
Brasil 2012 11-19 anos 1.200 Né&o-vacinados - Corte transversal 9,9 2015

! N4o informado no estudo.
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3. MATERIAL E METODOS

O presente estudo ¢ parte do projeto intitulado “Prevaléncia de portadores da N.
meningitidis em escolares de 11 a 19 anos de idade residentes em Salvador”, que tem como
objetivo geral estimar a prevaléncia de portadores saudaveis da N. meningitidis em 1200
escolares de 11 a 19 anos de idade matriculados em escolas publicas estaduais e/ou
municipais de Salvador e residentes em Salvador. O estudo contempla os objetivos
secundarios 1 e 4 do projeto geral, que sdo: descrever as taxas de colonizacdo da orofaringe
posterior de escolares saudaveis por cepas genogrupaveis e ndo genogrupaveis da N.
meningitidis e analisar a prevaléncia da colonizacdo por N. meningitidis de acordo com as
seguintes variaveis: ter recebido ou ndo a vacina conjugada contra meningococo C, habitos
de fumar, beber ou frequentar ambientes aglomerados, nimero de pessoas que residem na
mesma casa, himero de pessoas que dormem no mesmo quarto, antecedente de sindrome

gripal (ultimos 15 dias), uso de antibidticos.
3.1. POPULACAO E TAMANHO DA AMOSTRA

Foi conduzido um estudo de corte transversal na cidade de Salvador, Bahia. O periodo
da coleta das amostras e dos dados epidemioldgicos foi de setembro a dezembro de 2014. Os
participantes deste estudo foram alunos matriculados no corrente ano letivo em escolas
publicas municipais e estaduais desta cidade.

Como critérios de selecdo para o estudo, o aluno precisaria: 1) estar matriculado em
uma das escolas da rede publica de ensino, municipal ou estadual, selecionadas na cidade de
Salvador, 2) residir neste mesmo municipio, 3) pertencer a faixa etaria de 11 a 19 anos e 4)
obter a concordancia por escrito dos pais na participacdo do adolescente no estudo, quando
este era menor de idade, através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Jovens maiores de 18 anos deveriam assinar o TCLE. Além disto, todos
o0s estudantes que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de Assentimento.

Os estudantes que apresentavam sinais e sintomas de qualquer doenca infecciosa

transmissivel (como tosse, febre e espirros) ou da existéncia da impossibilidade de contato
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com o individuo selecionado e seu responsavel legal apos trés tentativas foram excluidos do
estudo.

O processo de selecdo da amostra de escolares para o estudo foi probabilistico, por
conglomerado, em dois estagios (Figura 4). No primeiro estdgio da amostragem, das 660
escolas municipais e estaduais em funcionamento em Salvador no ano de 2014, conforme
dados fornecidos pela Secretaria Municipal de Educacdo de Salvador e pela Secretaria
Estadual de Educacédo do Estado da Bahia, foi calculado o tamanho amostral de 150 (114 +
30%, prevendo possiveis perdas) escolas para o estudo. As 150 escolas foram selecionadas
de forma aleatdria, com probabilidade de selecdo ponderada pela proporcdo de alunos de 11
a 19 anos em cada uma das escolas da cidade. Das escolas selecionadas, 134 forneceram as
listas com os nomes dos alunos e foram incluidas no estudo, perfazendo um total de 4.494
turmas. A amostra necessaria para o estudo foi estimada em 245 turmas, com base em uma
estimativa hipotética de prevaléncia de colonizacdo por N. meningitidis de 9,9% - mesma
prevaléncia obtida em um estudo realizado com escolares de Campinas (DE MORAES et al.,
2015), com precisédo de +/- 2% para uma confianca de 95% e com uso de uma corregao para
o efeito do desenho de amostragem por cluster DEFF=2.

No segundo estagio, foram selecionados aleatoriamente 2.450 alunos (por turno, por
série e por turmas, dez em cada turma, de forma aleatdria e randomizada, utilizando-se
programa computacional gerador de nimeros aleatorios, a fim de alcangar o dobro de alunos
necessario para o estudo de 5 cinco por turma), pois esperava-se que cerca de metade dos

selecionados recusassem participar do estudo.

3.2. COLETA DAS AMOSTRAS E DADOS

3.2.1. Coleta dos Dados

Os participantes foram entrevistados para coleta de dados demograficos (como sexo,
idade e cor da pele), sociais (como numero de pessoas na residéncia, quantidade de comodos
usados para dormir por residéncia e escolaridade da mae ou responsavel) e comportamentais,
sendo estes possiveis fatores associados a colonizagdo pelo meningococo (Anexo 1). As
informacBes foram armazenadas em um banco de dados eletrbnico através do sistema
REDCap (Research Electronic Data Capture) (PAUL et al., 2009).
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3.2.2. Coleta das Amostras

A coleta das amostras foi realizada com a aplicagdo de um swab na parte posterior da
orofaringe dos participantes. O material foi semeado diretamente em meio de Thayer-Martin
modificado com VCNT (vancomicina, colistina, nistatina e trimetoprim) (Oxoid, Inglaterra)
e devidamente etiquetado de acordo com o cédigo de identificacdo do participante. Apds o
plagueamento, o swab foi introduzido em tubos plasticos (capacidade de 4,0 - 5,0 ml) bem
vedados, com tampa de rosca, contendo 1,0 ml de meio de transporte STGG (Skim Milk,
triptona, glicose, glicerina) (O'BRIEN et al., 2001), tendo sua haste cortada com uma tesoura
e a ponta contendo a parte do algoddo deixada no meio de transporte. O tubo de transporte
foi identificado com o codigo de identificagdo do participante através de etiqueta adesiva e
mantido em caixa térmica (4-8°C) com gelo reciclavel, acondicionado adequadamente
segundo as normas de biosseguranca. As placas e 0s tubos em meio de transporte foram
encaminhados para o Instituto Gongalo Moniz no periodo maximo de 4 horas. No laboratorio,
0s tubos de STGG foram acondicionados a -70°C para futura anélise e a placas incubadas a
37°C em estufa com 5% de COx.
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660 escolas municipais e estaduais em
funcionamento em Salvador em 2014

v

Selec¢éo aleatéria de 150 escolas municipais e
estaduais

A
[ )
Sim Nao
(n=134) (n=16)

Selecao aleatéria de 2450
alunos (por turnos, por
séries e por turma)

A
[ \
Consentimento N .
o N&o participaram
em participar do d d
estudo 0 estu 0*
(n=1200) (n=1250)
[ A \
Coleta de
material Coleta de Armazenamento Andlise
orofaringeo dados em banco de epidemioldgica
em swab de dados eletrénico
Rayon

Armazenament Plagueamento

dosase a?)s E:amo direto em meio

; WSTGG Thayer Martin

\ / Identificacdo dos
] Congelamento do sorogrupos pela
Y material presente no reacdo de
STGG Multiplex PCR
Transporte (-70°C)
para o —
laboratorio em Caracterizacao da
até 4h apés a x 'z .9_
coleta Inspec;ao das culturgs espécie:
- bacterianas em meio -Gram

Thayer Martin -Oxidase
(24h a 48h) -Aclcares

Figura 4. Fluxograma das etapas do estudo.
*Alunos ndo participaram do estudo por auséncia no dia da convocagao, ou por recusa dos mesmos ou de seu responsavel,

pela faixa etaria ndo contemplada ou por ter alcancado o tamanho da amostra necessario.
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3.3. IDENTIFICACAO MICROBIOLOGICA E CARACTERIZACAO DOS
SOROGRUPQS DE N. meningitidis

As colbnias crescidas no meio de Thayer-Martin que apresentavam caracteristicas de
N. meningitidis foram avaliadas microscopicamente através da lamina corada pelo método de
Gram. Apo0s subcultivo em &gar sangue, todos os diplococos Gram negativos foram
submetidos ao teste da oxidase e prova dos agucares (Cysteine Triplice Agar) (Difco, E. U.
A)) (WHO, 2011).

A caracterizacdo dos sorogrupos de N. meningitidis foi realizada atraves da Reacao
de Multiplex PCR, empregando-se oligonucleotideos especificos para a detec¢do dos
sorogrupos A, B, C, We Y (TAHA, M.-K., 2000). A identificacdo dos sorogrupos E e Z foi
realizada através do sequenciamento do genoma total, realizada no Laboratério de Meningite,
do Centers for Diseases Control and Prevention, Atlanta, EUA, sob a coordenacédo da Dra.
Xin Wang. No Quadro 1 sdo apresentadas as sequéncias dos oligonucleotideos empregados
na técnica de PCR e o tamanho dos fragmentos amplificados.

3.3.1. Extracdo do DNA

A extracdo do DNA das cepas de N. meninigtidis foi realizada empregando-se o
QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen), seguindo o protocolo preconizado pelo fabricante.

3.3.2. Reacdo de Multiplex PCR

Para cada reacdo de Multiplex PCR foram utilizados os seguintes componentes:
12,5ul de GoTaq ®G2 Hot Start Green MasterMix (Promega); 0,5ul (concentracgéo final de
0,4 uM) de cada conjunto de primer direto e reverso (Quadro 1); 0,5 ul do DNA molde e
agua deionizada esterilizada em quantidade suficiente para completar 25 pL (volume final da
reacdo). Em paralelo, para cada reacdo, utilizou-se um volume total de 25 puL sem adig¢do do
DNA molde, como controle negativo. Foram utilizadas cepas padréo de N. meningitidis para
0s controles positivos.

As reagOes foram realizadas em termociclador Gene Amp® PCR System 9700
(AppliedBiosystems®, USA), com os seguintes ciclos: a) 1 ciclo de 94°C por 3 minutos, 55°C
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por 30 segundos e 72°C por 20 segundos; b) 35 ciclos de 92°C por 40 segundos, 55°C por 30

segundos e 72°C por 20 segundos e ¢) um periodo de extensdo final a 72°C por 10 minutos.

3.3.3. Separagdo Eletroforética

Um volume de 10 pL do produto amplificado foi utilizado para a realizacdo da
eletroforese em gel de agarose (Sigma) a 2%, preparado em tampao TAE 1X (Invitrogen) e
acrescido de 10 pl de Sybr Safe (Invitrogen), sob voltagem constante de 100 volts em tampéo
TAE durante 1:30-2hs. Os tamanhos dos produtos de PCR foram determinados através da
analise comparativa utilizando-se como padrdo de peso molecular o DNA Ladder” (New
England, EUA) de 50 pb (pares de bases). O gel foi visualizado em transiluminador de luz
ultravioleta (UV) (Bio-RadLaboratories, California, USA).

3.4. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram, validados e analisados usando o sistema de analise estatistica
STATA v12 (College Station, Texas). A prevaléncia de portadores de N. meningitidis foi
calculada no total, por sexo, idade, cor/raca, nivel educacional dos participantes e possiveis
fatores associados. Variaveis quantitativas foram analisadas usando a média, o desvio padréo,
a mediana e os quartis, quando apropriado. As razfes de prevaléncia foram calculadas com
0s respectivos intervalos de confianga (95%). Analise bivariada foi realizada para determinar
possiveis associagcdes com o estado de portador, estabelecendo-se o nivel de significancia em
p < 0,05, calculado pelo Chi-quadrado.

3.5. CONSIDERAGOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas do Instituto Gongalo
Moniz, Fundacdo  Oswaldo Cruz  (Fiocruz), Salvador, BA (CAAE
#16099713.1.0000.0040). Antes das coletas dos dados e do material de orofaringe, 0s
termos de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2) foram assinados pelos responsaveis

dos participantes menores de 18 anos e pelos participantes maiores de 18 anos (Anexo 3).
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O termo de assentimento (Anexo 4) foi assinado pelos menores de 18 anos que

concordaram em participar da pesquisa.



Quadro 3 — Relacéo dos oligonucleotideos empregados na técnica de Multiplex PCR para a
deteccdo dos sorogrupos de N. meningitidis e o tamanho dos respectivos amplicons.
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Tamanho do
Sorogrupo  Designagdo  Sequéncia Direta (3’ - 5°) Designagéo Sequéncia Reversa (3’ - 5) Amplicon (pb)*
A orf2 F CGC AAT AGG TGT ATATAT TCT TCC orf2 R CGT AAT AGTTTC GTATGC CTT CTT 400
B siaDB F GGATCATTT CAGTGT TTT CCA CCA siaDB R GCA TGC TGG AGG AAT AAG CAT TAA 450
C siaDC F TCA AAT GCG TTT GCG AAT AGAAGG T siaDC R CAATCACGATTT GCC CAATTG AC 250
W siaDW F CAG AAA GTG AGG GAT TTC CAT A siaDW R CAC AAC CAT TTT CAT TAT AGT TAC TGT 120
Y siaDY F CTC AAAGCG AAGGCTTTGGTT A siaDY R CTG AAG CGT TTT CAT TAT AAT TGC TAA 120

*pb = pares de base
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4. RESULTADOS
4.1. POPULACAO

Amostras de orofaringe foram coletadas de um total de 1.200 participantes de 134
escolas publicas (municipais e estaduais) de Salvador. Os participantes distribuiram-se entre
0s trés grupos etarios: 415 (11-13 anos); 382 (14-16 anos) e 403 (17-19 anos), sendo a maioria
do sexo feminino (61,8%). De acordo com a cor/raca autorreferida, 610 (50,8%) dos
individuos se consideravam pardos, 424 (35,3%) pretos, 88 (7,3%) brancos e 78 (6,5%) se
autorreferiram de outra cor/raca. O ultimo ano do Fundamental | (6° ano) e o Fundamental I
(7° ao 9° ano) foram os mais frequentes (60,0%) entre os estudantes. Quanto ao nivel
educacional da méae, os participantes informaram que 54,3% das maes possuiam ao menos o
ensino médio (completo ou incompleto). O nimero médio de residentes que dormiam no
mesmo quarto do entrevistado foi de 1,7 (11Q 1,5-2,0). Com relacdo a situacdo vacinal dos
participantes, 732 participantes informaram oralmente terem sido vacinados contra
meningite. Destes, 162 (22,2%) afirmaram terem tomado a vacina meningocdcica C
conjugada. A Tabela 2 mostra as caracteristicas socio demograficas dos estudantes que

aceitaram participar do estudo.
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Tabela 2. Caracteristicas socio demogréficas dos participantes do estudo de

portadores de N. meningitidis, Salvador, Brasil, 2014.

Caracteristicas

N (%) ou mediana (11Q)

Sexo feminino

Grupo etario, anos

11-13
14 - 16
17 -19

Cor de pele autorreferida

Branca
Preta
Parda

Outras
Escolaridade, em anos de estudo
1-5
6-9
10-12
Nivel educacional da mae 12

Menor que 0 ensino médio
Ensino médio (completo ou
incompleto)

Maior que o ensino médio

Numero de residentes por cdmodos?

Vacinagio por MenC referida?

741 (61,8)

415 (34,6)
382 (31,9)
403 (33,6)

88 (7,3)
424 (35,3)
610 (50,8)

78 (6,5)

74 (6,2)
720 (60,0)
406 (33,8)

353 (39,2)

489 (54,3)
59 (6,6)

1,7 (15— 2,0)

162 (22,2)

! Para os participantes os quais a mée era ausente do domicilio (ou no era a responsavel legal), informagdes

sobre nivel educacional era coletado do responsavel imediato.

2 InformacGes sobre nivel educacional da mée, nimero de residentes por comodo e vacinagdo por MenC foram

disponiveis para 901, 1.194 e 732 participantes, respectivamente.
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4.2. DISTRIBUICAO ESPACIAL DAS ESCOLAS PARTICIPANTES DE
ACORDO COM A PRESENCA DE PORTADORES DE N. meningitidis

A Figura 5 representa a localizacéo espacial das escolas participantes do estudo, distribuidas
aleatoriamente ao longo do municipio. De um total de 134 escolas, 48 (36%) continha
participantes colonizados pelo meningococo. Das 48 escolas, 35 apresentavam somente um
participante colonizado pelo meningococo; nove escolas possuiam dois participantes
positivos para colonizacdo por N. meningitidis em cada uma, sendo que em quatro destas, 0s
alunos se encontravam na mesma série e classe. Duas escolas possuiam trés participantes
colonizados pelo meningococo, sendo que em uma delas eles estavam na mesma serie e
classe e na outra escola, dois alunos colonizados estavam na mesma serie e classe e um em

série diferente.

Escolas (n=134)
N. meningitidis
® Negativas (n=86; 64%)
® Positivas (n=48; 36%)

[ salvador

[ Regisio metropolitana

0 25 Skm

Figura 5. Distribuicdo espacial das escolas com amostras positivas para N. meningitidis.
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4.3. SOROGRUPOS E FATORES ASSOCIADOS A COLONIZAGCAO

Entre os 1.200 participantes, 59 estavam colonizados por N. meningitidis, com
prevaléncia total de portadores de 4,9% (95% IC 3,6% — 6,1%) e a prevaléncia de colonizagéo
para o sorogrupo C foi de 0,17%. Dos 59 participantes colonizados, 36 (61%) eram
portadores de N. meningitidis ndo-grupavel, enquanto sete (11,8%) estavam colonizados pelo
sorogrupo B, cinco (8,5%) pelo sorogrupo Y, quatro (6,7%) pelo E, trés pelo sorogrupo Z
(5,1%), e dois (3,4%) de cada pelos sorogrupos C e W. Nao houve diferenca na prevaléncia
de colonizacdo de acordo com o grupo etario dos adolescentes (Grafico 2).

Dos 59 participantes colonizados por N. meningitidis, seis informaram terem tomado
a vacina meningococica C conjugada, sendo que apenas dois comprovaram esta informacao
de forma documental. Dos seis vacinados, trés (50%), estavam colonizados por cepas néo-
grupaveis, dois (33,3%) pelo genogrupo Y e um (16,7%) pelo genogrupo Z. Os dois

individuos com vacinagdo comprovada estavam colonizados por cepas ndo-grupaveis.
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Grafico 2: Distribui¢do dos genogrupos de N. meningitidis identificados de acordo com
a faixa etéria dos adolescentes

11-13 anos 14-16 anos 17-19 anos

20
18
16
14
12

10

>~ o

Numero de positivos para N. meningitidis

Faixa etaria

EZ EHB mC HE EW mY HN3o grupavel

A prevaléncia de colonizacdo por N. meningitidis foi 2,02 (IC 95%, 0,99 — 4,12,
p=0,052) vezes maior em adolescentes que informaram terem apenas um comodo em suas
residéncias usado para dormir, em comparacdo com aqueles que relataram dois ou mais
cdmodos usados para dormir. Quanto a exposi¢cdo passiva ao tabagismo, aqueles que
informaram ter a mde como unica fonte de exposicédo tiveram a prevaléncia de colonizacao
2,48 (IC 95%, 1,16— 5,29, p=0,017) vezes maior do que os adolescentes que ndo eram
expostos ao tabagismo passivo em seus domicilios. A frequéncia a festas e “shows” também
foi associada a colonizagdo pelo meningococo, sendo que a frequéncia desta atividade por
cinco ou mais vezes no més resultou em uma prevaléncia de colonizacéo 2,61 (IC 95%, 1,38
— 4,92, p=0,002) vezes maior do que para 0s adolescentes que relataram frequentar festas e

“shows” <1 vez ao més (Tabela 3).
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Tabela 3. Prevaléncia e fatores associados com o estado de portador de N. meningitidis

em Salvador, Brasil, 2014.

Caracteristicas NUmero de Portadores de N. meningitidis, Razdo de prevaléncia Valor de p
participantes N (%) (1IC95%)
Grupo etario, anos
11-13 415 19 (4,57) 1,00
14 - 16 382 20 (5,53) 1.14 (0,62-2,10) 0,667
17-19 403 20 (4.96) 1,08 (0,59-2,00) 0,796
Sexo
Feminino 741 40 (5,39) 1,00
Masculino 459 19 (4,13) 0,76 (0,45-1,30) 0,327
Cor de pele autorreferida
Branca 88 6 (6,81) 1,00
Preta 424 14 (3,30) 0,48 (0,19-1,22) 0,121
Parda 610 33 (5,40) 0,79 (0,34-1,83) 0,590
Outras 78 6 (7,69) 1,12 (0,37-3,35) 0,828
Escolaridade, em anos
1-5 74 3(4,05) 1,00
6-9 720 37 (5,13) 1,26 (0,40-4,01) 0,684
10-12 406 19 (4,68) 1,15 (0,35-3,80) 0,812
Nivel educacional da mée*
Menor que o ensino médio 353 22 (6,23) 1,00
Ensino médio ou mais 548 20 (3,65) 0,58 (0,32-1,05) 0,072
NUmero de moradores por residéncia
1-3 423 21 (4,96) 1,00
4-6 677 34 (5,02) 1,01 (0,59-1,72) 0,966
>7 99 4(4,04) 0,81 (0,28-2,31) 0,698
Numero de residentes por comodo
<2 601 24 (4,00) 1,00
2-29 464 27 (5,81) 1,45 (0,85-2,49) 0,166
>3 135 8(5,92) 1,48 (0,68-3,23) 0,319
NUmero de comodos usados para dormir
Somente um 86 8(9,30) 2,02 (0,99-4,12) 0,052
Dois ou mais 1108 51 (4,94) 1,00
Referiu vacinacdo por MenC
Sim 162 6 (3,70) 1,00
Nao 570 35(6,14) 1,65 (0,70-3,87) 0,234
Exposigdo a fumaga de cigarro
Néo 947 43 (4,54) 1,00
Somente pai fuma 60 2 (3,33) 0,73 (0,18-2,96) 0,660
Somente mée fuma 62 7 (11,29) 2,48 (1,16-5,29) 0,017
Somente irmao/irma fuma 19 2 (10,52) 2,31(0,60-8,88) 0,220
Mais que 1 fumante na casa 32 2 (6.25) 1,37 (0,35-5,43) 0,649
Frequéncia a festas/”’shows”
<1 por més 628 24 (3,82) 1,00
1 a4 vezes por més 427 21 (4,91) 1,28 (0,72-2,28) 0,387
>5 vezes por més 140 14 (10,00) 2,61 (1,38-4,92) 0,002
Sintomas de gripe nas Ultimas duas semanas
Néo 682 37 (5,42) 1,00
Sim 517 22 (4,25) 0,78 (0,46-1,31) 0,353
Uso de antibidticos nas Gltimas duas semanas
Néo 1140 57 (5,00) 1,00
Sim 55 2(3,63) 0,72 (0,18-2,90) 0,648

* Para os participantes os quais a mae era ausente do domicilio (ou ndo era a responsavel legal), informac6es

sobre nivel educacional era coletado do responsavel imediato.
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5. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que a prevaléncia total de portadores de N.
meningitidis, apds campanha vacinal para criancas, adolescentes e adultos jovens foi de 4,9%
na populacdo de adolescentes e que para o genogrupo C, foi de 0,17%. A prevaléncia de
colonizagdo por N. meningitidis entre adolescentes em Salvador foi mais baixa do que a
aquela observada (9,9%) em um estudo similar realizado em Campinas, SP, ap6s a introducgéo
da vacina meningocécica C conjugada no programa nacional de imunizacdo, mas onde, ao
contrario de Salvador, ndo houve vacinacdo para adolescentes e adultos jovens (DE
MORAES et al., 2015).

De modo geral, existem poucos estudos sobre a prevaléncia e os fatores associados
com o estado de portador de N. meningitidis na América Latina. Além disto, esses estudos
tém sido realizados em periodo anterior a introducéo de alguma vacina meningocdcica como
medida de controle da DM (MORENO et al., 2015; DIAZ et al., 2016). Na Coldmbia, em
um estudo realizado entre agosto e outubro de 2012 , com estudantes de escolas secundarias
e universitarios de 15 a 21 anos de idade, a prevaléncia de portadores de N. meningitidis foi
de 6,9%,(MORENO et al., 2015). No Chile, um estudo similar observou uma prevaléncia
geral de 6,5% entre criancas e adolescentes de 10-19 anos de idade (DIAZ et al., 2016). Por
outro lado, os estudos realizados na Europa e Africa mostram taxas maiores de prevaléncia,
em torno de 10-35% (SORIANO-GABARRO et al., 2011; DIALLO et al., 2016).

A avaliacdo do estado de portador de uma determinada populacdo no periodo pré e
pos vacinal é fundamental para a compreensdo da epidemiologia e da transmissdo de N.
meningitidis, bem como para analisar a extensdo e o potencial das estratégias de vacinacao
para induzir uma imunidade de rebanho (SAFADI et al., 2015). Neste aspecto, ndo podemos
deixar de destacar o trabalho de Maiden e colaboradores no Reino Unido, onde foram
realizados dois estudos de corte transversal para comparar a prevaléncia de colonizagédo pelo
meningococo do sorogrupo C em adolescentes entre as idades de 15 a 17 anos. O primeiro
estudo compreendendo 14.064 estudantes, foi realizada em 1999, durante a introducéo da
vacina meningocécica conjugada C. O segundo estudo foi realizado um ano apds a

introducéo desta vacina, incluindo 16.583 estudantes. Essas investigagdes mostraram uma
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reducdo significativa do estado de portador para a populagéo de estudo, de 0,45% para 0,15%
(MAIDEN; STUART; GROUP, 2002). Esses achados incentivaram a inclusdo dos

adolescentes no programa de imunizagdo no Reino Unido.

No nosso estudo, a prevaléncia relativamente baixa de N. meningitidis em portadores
sadios encontrada pode ter sido influenciada pela campanha vacinal de 2010 contra a bactéria
N. meningitidis do sorogrupo C realizada na faixa de 10-24 anos de idade, em Salvador
(CARDOSO et al., 2012). O fato de terem sido identificadas somente 3,4% cepas do
genogrupo C de N. meningitidis entre os isolados e da prevaléncia deste genogrupo ter sido
de 0,17% entre os participantes suporta esta hipotese. Além disto, as diretrizes de imunizagéo
adotadas pelo Programa Nacional de Imunizacdo podem ter também contribuido para a
prevencdo da transmissdo e colonizagcdo pelo microrganismo em pessoas ndo vacinadas
através da imunidade de rebanho (TROTTER; MAIDEN, 2009). Recentemente, o Ministério
da Saude anunciou a amplia¢do da vacina contra meningite C para os adolescentes com o
objetivo de reforcar a eficacia da vacina meningocdcica C, uma vez que, com o passar dos
anos, pode haver diminuicdo da protecdo apds a imunizacao, que acontece na infancia. A
vacinacao sera ampliada para adolescentes (sexo feminino e masculino) de 9 a 13 anos,
gradativamente, entre 2017 e 2020. Em 2017, serdo incluidos adolescentes de 12 a 13 anos

e, a cada ano, sera acrescida nova faixa etaria em ordem decrescente (BRASIL, 2016a).

Com relacdo aos fatores de risco, a literatura mostra que o estado de portador de N.
meningitidis ¢ um fenbmeno que depende da idade, aumentando de 4,5% em menores de um
ano para 23,7% em adolescentes de 19 anos e diminuindo para 7,8% em adultos acima de 50
anos de idade (CHRISTENSEN et al., 2010). Entretanto, em nosso estudo nao foi encontrada
nenhuma associacao entre a prevaléncia de portadores e a idade dos participantes. O mesmo
resultado foi reportado no estudo de Campinas (DE MORAES et al., 2015). Deste modo,
estudos com um nimero maior de participantes, bem como a inclusdo de outras faixas etarias
deveriam ser conduzidos no futuro para evidenciar a existéncia ou ndo de associacdo entre
grupos etarios e a colonizagdo assintomatica pelo meningococo em nossa regiao.

Da mesma forma, o sexo masculino tem sido associado positivamente com o estado

de portador de N. meningitidis (CAUGANT et al., 1994). Esta associacdo nao foi encontrada



52

no nosso estudo, assim como em outros relatos da América Latina (DE MORAES et al.,
2015; MORENO et al., 2015). E importante lembrar, no entanto, que a maioria dos
adolescentes que participaram do nosso estudo era formada por estudantes do sexo feminino
(61,8%).

A maioria dos colonizados por N. meningitidis era portadora de cepas nao grupaveis
(61%), sequida de cepas do genogrupo B (11,8%). Esses achados estdo de acordo com outros
estudos que mostram que a maioria dos isolados de N. meningitidis em portadores sadios é
ndo grupével (BIJLSMA et al., 2014; DE MORAES et al., 2015). A impossibilidade de
caracterizagdo do grupo capsular do meningococo esta, em geral, relacionada com a auséncia
da capsula (CAUGANT; TZANAKAKI; KRIZ, 2007) e existem duas razdes possiveis para
isto: a delecdo completa do locus capsular e desta maneira 0s meningococos sao chamados
de “capsule null” (cnl) ou em funcdo da regulacdo da expressdo da capsula tanto
temporariamente quanto permanentemente atraves dos diferentes mecanismos genéticos
(HAMMERSCHMIDT et al., 1996; CLAUS et al., 2002).

A perda da expressdo da capsula polissacaridica aumenta a capacidade do
meningococo de colonizar a nasofaringe humana. Além disto, a colonizagdo por cepas néo-
grupéveis pode ser benéfica para o hospedeiro, induzindo a uma resposta imunoldgica
cruzada contra antigenos ndo capsulares de superficie do meningococo (CARTWRIGHT,
1995)

E importante ainda ressaltar que apesar das cepas ndo-grupaveis de N. meningitidis
ndo serem uma causa frequente de doenga invasiva, em casos raros, elas podem ser isoladas
de individuos com DM, particularmente em pacientes imunossuprimidos (FINDLOW et al.,
2007). Além disto, em funcdo da plasticidade genémica do meningococo e da constante
transferéncia horizontal de genes, cepas ndo-grupaveis de N. meningitidis podem
eventualmente se tornarem virulentas atraves da recombinagdo genética (BEDDEK et al.,
2009).

Outro aspecto a ser salientado consiste no fato de que a maioria dos grupos capsulares
relacionados a doenca invasiva (B, C, W e Y) (YAZDANKHAH; CAUGANT, 2004) foi
encontrada na populacdo em estudo. Com relacdo ao genogrupo B, o fato de ter sido 0 mais

prevalente entre as cepas grupaveis aponta a necessidade de continua vigilancia dos
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genogrupos circulantes a fim de se detectar possiveis mudanc¢as na incidéncia da DM no
futuro. O genogrupo B tem sido o segundo maior causador de DM no Brasil desde 2007
(IBARZ-PAVON etal., 2012). Em portadores, este genogrupo também tem sido um dos mais
frequentemente encontrados, como apontam os estudos realizados no Chile e em outros
paises (CLIMENT et al., 2010; JOUNIO et al., 2012; DIAZ et al., 2016).

Quanto ao genogrupo W, é importante destacar que apesar da prevaléncia de
colonizacao ter sido baixa (0,17%), a partir de 2003, o nimero de casos de doenca endémica
causada por esse genogrupo tem aumentado em Varios paises do mundo, como, Africa do
Sul, Brasil e subsequentemente em outros paises da América do Sul, onde as taxas de
letalidade tem alcancado 28% (VON GOTTBERG et al., 2008; ABAD et al., 2014). Na
Inglaterra, casos de DM pelo sorogrupo W tém aumentado rapidamente depois de 20009,
totalizando 24% de todos os casos de DM neste pais entre 2014 e 2015 em comparagdo com
5% dos casos atribuidos a este sorogrupo entre 2012 e 2013. Consequentemente, houve a
introducdo emergencial no programa nacional de vacinacdo do adolescente da vacina
conjugada MenACWY em agosto de 2015 (CAMPBELL; LADHANI, 2016). Além disto,
um estudo recente realizado na Inglaterra demonstrou que amostras de soro de criangas
imunizadas com a vacina para 0 meningococo sorogrupo B (MenB) apresentaram anticorpos
contra cepas hipervirulentas de N. meningitidis do sorogrupo W circulantes naquele pais
(LADHANI et al., 2016).

A analise bivariada mostrou que fumantes passivos e frequéncia a festas/’shows”
estdo associados com o estado de portador assintoméatico do meningococo entre adolescentes.
A frequéncia a festas/“shows” foi associada a colonizagdo pelo meningococo
(YAZDANKHAH; CAUGANT, 2004) provavelmente porque nesses ambientes a masica
alta e a aglomeracdo induz os individuos a falarem mais perto e mais alto, aumentando a
possibilidade de transmissdo bacteriana (ORR et al., 2003). Apesar de alguns estudos
encontrarem associacao entre a colonizagao pelo meningococo e ser fumante ativo (STUART
et al., 1989; BLACKWELL et al., 1992), o mesmo nao foi evidenciado no nosso trabalho.
Neste aspecto, merece destaque o fato de que o nimero de fumantes ativos ter sido muito
pequeno, limitando o poder de deteccdo de associacdo. Por outro lado, uma associacao

positiva foi encontrada entre colonizados por N. meningitidis que reportaram ter um (a) irmao
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(&) ou somente a mae como fumantes em suas residéncias, sendo este ultimo estatisticamente
significante. Este fato pode ser explicado pela fumaca do cigarro prejudicar a atividade ciliar
da nasofaringe, aumentando a susceptibilidade de infeccdo bacteriana e, consequentemente
facilitando a colonizagédo por N. meningitidis (BAGAITKAR; DEMUTH; SCOTT, 2008).
Adicionalmente, as maes tendem a ficar mais tempo com seus filhos durante a infancia e
adolescéncia e o ato de fumar da mée pode contribuir para a colonizacdo pelo meningococo,
uma vez que o tabagismo passivo também contribui para a modificacdo do epitélio da
nasofaringe (STUART et al., 1989).

Apesar de ndo ser estatisticamente significante, vale destacar duas associacOes
encontradas no estudo: nimero de cémodos usados para dormir por residéncia e nivel
educacional da mae. Como observado em estudos anteriores, o compartilhamento de quarto
para dormir pode aumentar a possibilidade de colonizacdo pelo meningococo pelo fato dos
individuos tenderem a ficar mais perto uns dos outros do que o usual, facilitando a
transmissdo de N. meningitidis (CAUGANT et al., 1992; RODRIGUEZ et al., 2014; DE
MORAES et al., 2015). A colonizagéo foi 42% menor entre os participantes que informaram
gue suas maes tinham ao menos o ensino médio completo quando comparados com aqueles
que informaram terem suas maes educacao inferior ao ensino médio, associa¢ao esta tambeém
evidenciada em outros estudos (YAZDANKHAH; CAUGANT, 2004; DE MORAES et al.,
2015).

Este estudo possui limitacdes. O fato de ndo existir, na populacdo estudada,
informacdes sobre a colonizagdo pelo meningococo no periodo pré campanha vacinal em
2010 n&o possibilitou a comparagéo entre prevaléncias de colonizagdo, o que poderia ter
auxiliado quanto a conclusfes quanto o impacto da vacina meningococica conjugada C nos
portadores sadios da populacdo estudada. Além disto, a maioria dos participantes nao
comprovou terem sido vacinados pela MCC através da apresentacdo de suas carteiras de
vacinacdo, como requisitado pela equipe de pesquisa, 0 que prejudicou a analise dos dados
quanto a influéncia da vacinagdo na prevaléncia de portadores sadios do meningococo.

Outra questdo consiste no fato de que, em funcédo da logistica, apenas os estudantes
de escolas publicas de Salvador foram incluidos neste estudo, ndo sendo contemplados alunos
da rede particular de ensino. Como os alunos de escolas publicas geralmente possuem um

nivel socioecondmico inferior aos das escolas particulares, a prevaléncia de N. meningitidis
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em portadores sadios pode ter sido superestimada, uma vez que o nivel s6cio-econdémico
baixo estd normalmente associado com uma maior colonizacéo pelo meningococo (CLEARY
etal., 2016).



56

6. CONSIDERACOES FINAIS

Para finalizar, este estudo mostrou que adolescentes de 11-19 anos de escolas publicas
de Salvador apresentam uma baixa prevaléncia de colonizagdo por N. meningitidis e, mais
particularmente, por cepas do genogrupo C. Este estudo foi realizado em 2014, ou seja, 4
anos apos a introducdo da vacinacdo contra o sorogrupo C do meningococo ocorrida nesta
cidade. E possivel que entre aqueles individuos vacinados, ainda exista a presenca de altos
titulos de anticorpos bactericidas circulantes (ISHOLA et al., 2012; POLLARD et al., 2013)
e, uma das caracteristicas da vacina meningocdécica conjugada do sorogrupo C consiste na
interrupcdo do estado de portador, evitando a aquisicdo de novas cepas e na inducdo da
imunidade de rebanho (FINDLOW; BORROW, 2016). A exemplo do Reino Unido, a
introducdo da vacina meningococica conjugada contra o sorogrupo C no calendéario de
imunizacdo de adolescentes contribuird para a manutencdo da protecdo desta populacéo e
demais grupos etérios mais susceptiveis a doenga meningococica. (DE WHALLEY et al.,
2013). Um estudo de soroprevaléncia na populacdo vacinada de Salvador poderia oferecer
informacdes Uteis, como acompanhamento dos niveis dos titulos de anticorpos para
estabelecer melhor periodo para reforgo vacinal. A manutencdo de baixos niveis de
colonizagdo pelo genogrupo C é importante para o controle da sua re-emergéncia deste na
populacéo.

Continua vigilancia é necessaria para a identificacdo de possiveis mudangas na
dindmica de colonizacdo por N. meningitidis e a emergéncia de determinados grupos
capsulares, como o0s genogrupos B e W, situagdes estas que reforcam a necessidade de um
monitoramento continuo das cepas circulantes em nossa populacdo, para analisar a
necessidade da substituicdo por novas vacinas no calendario vacinal, como MenB e
MenACYW.
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ANEXO 1

Prevaléncia de portadores da Neisseria meningitidis em escolares de 11 a 19 anos

de idade residentes em Salvador
Centro de Pesquisas Gong¢alo Moniz - FIOCRUZ

Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Saude do Estado da Bahia

Escola de Enfermagem, Universidade Federal da Bahia

Nome do aluno

Datadenascimento __ / [/  Sexo ( ) Masculino ( ) Feminino
Residéncia:
Rua/Av/Al , NUmero

Complemento: CEP - Municipio: Salvador

Telefone de contato: fixo: celular:
Escola:

Série Classe Periodo

Data da coleta [/ hora .

Data da entrada na FIOCRUZ /__/___ _hora ___:

Observacéo:

Tempo de residéncia em Salvador em anos

Escolaridade da mé&e ou responsavel pela crianga:

Anos de estudo completado pela mée ou responsavel pela crianca

Nivel Concluido: ( ) Nenhum ( ) fundamental ( ) médio ou técnico ( ) Universitario
Quantas pessoas vivem em sua casa ____

Quantos comodos sdo usados para dormir

Teve algum contato recente com um caso de Meningite ( ) Sim ( ) N&o

Foi vacinado contra meningite: ( ) Ndo ( ) Sim
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SeSimemaquedata /[  ()ignoraadata
Com que vacina: ( ) Polissacaridea ( ) Conjugada ( ) ignora

Informacédo ( ) Documentada ( ) Oral

Em sua casa alguém fuma ( ) Sim ( ) Nao
Se sim Quem ( maltiplas respostas)
() Vocé, () Pai ( )Mae () Irmao/a ( ) outro parente

Se vocé fuma quantos cigarros por dia

Vocé costuma frequentar festa/ balada ( ) Sim ( ) Nao

Com quem frequéncia mensal

Teve sindrome gripal nos ultimos 15dias? N___ S

Tomou antibiético nos dltimos 15 dias? N__ S Qual?
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ANEXO 2

Ministério da Saude S I : S s B

FIOCRUZ Secretaria da Sadde
Fundagiio Oswaldo Cruz do Eslado da Bahia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prevaléncia de portadores da Neisseriameningitidis em escolares matriculados em
escolas publicas de Salvador com 11 a 19 anos de idade

Prezado (a) Sr. (a) responséavel pelo jovem

Para ser lido por todos os estudantes e responsaveis: As informacdes que se seguem
descrevem o0 estudo de pesquisa e 0 seu papel e do estudante como participante. O
entrevistador respondera a quaisquer perguntas que vocé tiver sobre este questionario ou
sobre o0 estudo de pesquisa. Por favor, ouca com atencéo e ndo hesite em fazer qualquer
pergunta sobre a informacé&o que esta sendo fornecida.

A meningite causada pelo menigocococo é uma doenga grave, que se transmite de pessoa
a pessoa, por meio de contato direto com portadores (saudaveis ou doentes). O portador
saudavel é uma pessoa colonizada (infectada) pela bactéria e que nao apresenta nenhum
sintoma ena maioria das vezes nunca apresentara, mas pode transmiti-la na comunidade.
No Brasil, ndo conhecemos o numero de portadores da bactéria nas vias aéreas, mas
sabemos que durante surtos o0 percentual de pessoas colonizadas aumenta
substancialmente e, quanto maior o nimero de portadores, maior é o risco da disseminacao
da bactéria que causa meningite. Este estado de portador pode durar alguns meses e se
usarmos antibiotico, a bactéria pode retornar quando acaba o efeito do mesmo. NOs
desconhecemos o papel dos adolescentes na transmisséo da doenca no Brasil, assim como
desconhecemos o percentual de colonizag&o entre os adolescentes. Este conhecimento
podera contribuir para mudangas na politica de vacinagdo, com ampliagdo da faixa etéria
alvo da vacinagéo.Por esse motivo, o Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ, a
Secretaria de Saude do Estado da Bahia e a Escola de Enfermagem da Universidade
Federal da Bahia propuseram realizar uma investigacdo sobre a taxa de portadores de
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meningococo entre os individuos de 11 a 19 anos matriculados nas escolas publicas de
Salvador e residentes nesta cidade.

Procedimentos a serem seguidos: A coleta de material da orofaringe (garganta) sera
realizada por profissionais de salde treinados, é bastante simples e rapida. Para isto, o
profissional vai passar um algodao para coletar a secre¢do da garganta do seu filho(a).
Ocasionalmente, algumas pessoas podem sentir um pouco de nausea (enj6o) no momento
da coleta da amostra de secre¢éo da orofaringe (garganta).

Os pais e/ou responsavel legal que concordarem com a participacdo de seu filho (a)
deverdo ler e assinar este termo de consentimento livre e esclarecido e responder a um
guestionario simples sobre o historico vacinal, antecedente recente de doengas
respiratdrias, uso de antibiéticos, habitos que podem contribuir para aumentar a taxa de
portadores e nimero de pessoas que habitam a mesma casa e dormem no mesmo quarto.

O objetivo desta pesquisa é de interesse para a saude coletiva e ndo implica em mudanca

de conduta individual, ndo havendo indicacdo de se vacinar ou revacinar uma pessoa
saudavel previamente vacinada e nem mesmo administrar antibiético mesmo que ela seja
portadora da bactéria. Os resultados podem auxiliar as autoridades de saude publica na
decisdo por mudancas nas condutas de bloqueio de surtos ou ampliacdo da faixa etéaria
que utilizara a vacina.

N&o existe nenhum custo para participar do estudo e seu filho(a) ndo terd nenhum
tipo de beneficio imediato, mas ao participar deste estudo estara ajudando a outras
pessoas, pois os resultados podem mudar as condutas de vacinacdo. A participacao é
completamente voluntaria.

Confidencialidade: Suas respostas durante a entrevista serdo confidenciais. Apenas vocé,
os investigadores do grupo de pesquisa e o Comité de Etica em Pesquisa terdo acesso a
estas informacgdes. Vocé e o seu filho(a) ndo serdo identificados em nenhum relatério ou
publicac&o resultante da pesquisa.

Participacdo Voluntéria:A participacdo nesta pesquisa é voluntéria. Vocé pode recusar
gue o seu filho(a) participe ou interromper a participacdo em qualguer momento. Também,
a equipe de estudo pode optar por encerrar a participacdo do estudante durante ou no fim
da pesquisa. Neste caso, vocé sera avisado. Durante a entrevista, se houver alguma
pergunta que vocé ache que ndo é propria e ndo queira responder, vocé tem o direito de
nao respondé-la. A recusa em participar de todo ou de parte desta pesquisa ndo afetara o
rendimento e/ou as atividades do estudante na escola. Nao existe nenhum custo para
participar do estudo e vocé e o seu filho (a) ndo terdo nenhum tipo de beneficio imediato,
mas ao participar deste estudo estara ajudando outras pessoas, pois 0s resultados podem
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mudar as condutas de vacinacdo. Sua participacdo € completamente voluntaria. Vocé
receberd uma copia deste termo de consentimento.

Grupo de Contato:Se no futuro vocé tiver qualquer questdo sobre a participacédo do seu
filho(a) ou sobre seus direitos na pesquisa, por favor, entre em contato com aDra. Leila
Campos, Pesquisadora do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Rua Waldemar Falc&do 121,
Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2350, ou com o0 Comité de Etica em Pesquisas, Centro
de Pesquisas Goncalo Moniz, Rua Waldemar Falcédo 121, Brotas, Salvador, telefone (71)
3176-2285, e-mail: cep@bahia.fiocruz.br.

Autorizacdo para Banco de Amostras Biologicas:Caso vocé autorize, o material da
orofaringe quesobrar deste estudo apds a realizacdo dos exames, serd armazenado em um
banco de amostras biolégicas na Fiocruz até a finalizacdo do projeto, quando seréo
descartadas através de autoclavacao. Este material guardado na Fiocruz podera ser
também utilizado, no futuro, em outros projetos de pesquisa que ajudardo a compreender
melhor a meningite bacteriana ou no desenvolvimento de novos testes diagndsticos e
vacinas. Nenhum material seréa utilizado sem a autorizag&o prévia do Comité de Etica em
Pesquisa da Fiocruz e a sua identidade e do seu filho(a) serdo mantidas em sigilo.

Sobre a autorizagdo para banco de amostras bioldgicas:
() Eu autorizo que o material da orofaringe que sobrar deste estudo seja incluido no banco
de amostras biol6gicas da Fiocruz.

() Eu ndo autorizo, o material da orofaringe que sobrar deste estudo devera ser jogado
fora.

Sobre a autorizacéo para utilizacdo da amostra biol6gica em projetos de pesquisas
futuras:

() Eu autorizo que o material da orofaringe guardado na FIOCRUZ seja utilizado, no futuro,
em outros projetos de pesquisa.

() Eunéo autorizo que o material da orofaringe guardado na FIOCRUZ seja utilizado, no
futuro, em outros projetos de pesquisa.

Consentimento:

Pelo presente Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a
participacdo do meu filho(a) neste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e
detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coercdo, dos objetivos, da
justificativa, desconfortos e beneficios todos acima descritos.


mailto:cep@bahia.fiocruz.br
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Consentimento:Eu ouvi e entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas
foram respondidas. Eu, voluntariamente, concordo que o estudante do qual sou
responsavel legal participe deste estudo:

Investigador responséavel pela entrevista

Telefone e data /[

Impressao Digital dos Pais ou Responséavel

Assinatura dos Pais ou Responsavel Legal Data Hora

Assinatura do Investigador Data Hora
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ANEXO 3

Ministério da Saude S I :S ’ B

FIOCRUZ Secretaria da Sadde
Fundagiio Oswaldo Cruz do Eslado da Bahia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prevaléncia de portadores da Neisseriameningitidis em escolares matriculados em
escolas publicas de Salvador com 11 a 19 anos de idade

Prezado jovem (maior de 18 anos)

Para ser lido por todos os estudantes e responsaveis: As informacgfes que se seguem
descrevem o estudo de pesquisa e do seu papel como participante. O entrevistador
responderd a quaisquer perguntas que voceé tiver sobre este questionario ou sobre o estudo
de pesquisa. Por favor, ouca com atencao e ndo hesite em fazer qualquer pergunta sobre
a informagéo que esta sendo fornecida.

A meningite causada pelo menigocococo é uma doenga grave, que se transmite de pessoa
a pessoa, por meio de contato direto com portadores (saudaveis ou doentes). O portador
saudavel é uma pessoa colonizada (infectada) pela bactéria e que nao apresenta nenhum
sintoma ena maioria das vezes nunca apresentara, mas pode transmiti-la na comunidade.
No Brasil, ndo conhecemos o numero de portadores da bactéria nas vias aéreas, mas
sabemos que durante surtos o0 percentual de pessoas colonizadas aumenta
substancialmente e, quanto maior o numero de portadores, maior é o risco da disseminacdo
da bactéria que causa meningite. Este estado de portador pode durar alguns meses e se
usarmos antibidtico a bactéria pode retornar quando acaba o efeito do mesmo. NOs
desconhecemos o papel dos adolescentes na transmisséo da doenca no Brasil, assim como
desconhecemos o percentual de colonizacdo entre os adolescentes. Este conhecimento
podera contribuir para mudangas na politica de vacinagdo, com ampliagdo da faixa etéria
alvo da vacinagéo.Por esse motivo, o Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ, a
Secretaria de Saude do Estado da Bahia e a Escola de Enfermagem da Universidade
Federal da Bahia propuseram realizar uma investigacdo sobre a taxa de portadores de
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meningococo entre os individuos de 11 a 19 anos matriculados nas escolas publicas de
Salvador e residentes nesta cidade.

Procedimentos a serem seguidos: A coleta de material da orofaringe (garganta) sera
realizada por profissionais de salde treinados, é bastante simples e rapida. Para isto, o
profissional vai passar um algoddo para coletar a secre¢cdo da sua garganta.
Ocasionalmente, algumas pessoas podem sentir um pouco de nausea (enjéo) no momento
da coleta da amostra de secre¢éo da orofaringe (garganta).

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé ira também responder a um
guestionario simples sobre o historico vacinal, antecedente recente de doengas
respiratdrias, uso de antibiéticos, habitos que podem contribuir para aumentar a taxa de
portadores e nimero de pessoas que habitam a mesma casa e dormem no mesmo quarto.

O objetivo desta pesquisa € de interesse para a saude coletiva e ndo implica em
mudanca de conduta individual, ndo havendo indicacdo de se vacinar ou revacinar uma
pessoa saudavel previamente vacinada e nem mesmo administrar antibiético mesmo que
ela seja portadora da bactéria. Os resultados podem auxiliar as autoridades de saude
publica na decisédo por mudancas nas condutas de blogueio de surtos ou ampliacdo da faixa
etaria que utilizara a vacina.

Confidencialidade: Suas respostas durante a entrevista seréo confidenciais. Apenas vocé,
os investigadores do grupo de pesquisa e o Comité de Etica em Pesquisa terdo acesso a
estas informacfes. Vocé nao serd identificado em nenhum relatério ou publicacdo
resultante da pesquisa.

Participacdo Voluntaria: A participacdo nesta pesquisa é voluntaria. Vocé pode recusar ou
interromper a participacdo em qualquer momento. Também, a equipe de estudo pode optar
por encerrar asua participacdo durante ou no fim da pesquisa. Neste caso, vocé sera
avisado. Durante a entrevista, se houver alguma pergunta que vocé ache que nao é propria
e nao queira responder, vocé tem o direito de ndo respondé-la. A recusa em patrticipar de
todo ou de parte desta pesquisa nao afetara o seu rendimento e/ou suas atividades na
escola. Nao existe nenhum custo para participar do estudo e vocé nao terd nenhum tipo de
beneficio imediato, mas ao participar deste estudo estara ajudando outras pessoas, pois 0s
resultados podem mudar as condutas de vacinagdo. Sua participacdo € completamente
voluntéaria. Vocé recebera uma cépia deste termo de consentimento.

Grupo de Contato:Se no futuro vocé tiver qualquer questdo sobre sua participacdo ou
sobre seus direitos como participante na pesquisa, por favor, entre em contato com aDra.
Leila Campos, Pesquisadora do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Rua Waldemar
Falcdo 121, Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2350, ou com o Comité de Etica em
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Pesquisas, Centro de Pesquisas Gonc¢alo Moniz, Rua Waldemar Falcdo 121, Brotas,
Salvador, telefone (71) 3176-2285, e-mail: cep@babhia.fiocruz.br.

Autorizacdo para Banco de Amostras Biol6gicas:Caso vocé autorize, o material da
orofaringe quesobrar deste estudo apds a realizacdo dos exames, serd armazenado em um
banco de amostras biol6gicas na Fiocruz até a finalizacdo do projeto, quandoserdo
descartadas através de autoclavacdo. Este material guardado na Fiocruz podera ser
também utilizado, no futuro, em outros projetos de pesquisa que ajudardo a compreender
melhor a meningite bacteriana ou no desenvolvimento de novos testes diagndsticos e
vacinas. Nenhum material sera utilizado sem a autorizagéo prévia do Comité de Etica em
Pesquisa da Fiocruz e a sua identidade serda mantida em sigilo.

Sobre a autorizagdo para banco de amostras bioldgicas:
( ) Eu autorizo que o material da orofaringe que sobrar deste estudo seja incluido no banco
de amostras biol6gicas da Fiocruz.

() Eu ndo autorizo, o material da orofaringe que sobrar deste estudo devera ser jogado
fora.

Sobre a autorizacao para utilizacdo da amostra biol6gica em projetos de pesquisas
futuras:

() Eu autorizo que o material da orofaringe guardado na FIOCRUZ seja utilizado, no futuro,
em outros projetos de pesquisa.

() Eunao autorizo que o material da orofaringe guardado na FIOCRUZ seja utilizado, no
futuro, em outros projetos de pesquisa.

Consentimento:

Pelo presente Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, declaro que aceitoparticipar
deste projeto de pesquisa, pois fui informado de forma clara e detalhada, livre de qualquer
forma de constrangimento e coercdo, dos objetivos, da justificativa, desconfortos e
beneficios todos acima descritos.

Investigador responséavel pela entrevista

Telefone edata__ / /



mailto:cep@bahia.fiocruz.br

Se vocé compreendeu tudo e quer participar, por favor assine na linha abaixo

Assinatura data [

Nome por extenso
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ANEXO 4

Ministério da Saude S I : S s B

FIOCRUZ Secretaria da Sadde
Fundagiio Oswaldo Cruz do Eslado da Bahia

TERMO

DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prevaléncia de portadores da Neisseriameningitidis em escolares matriculados em
escolas publicas de Salvador com 11 a 19 anos de idade

Para ser lido por todos os estudantes e responsaveis: As informacfes que se seguem
descrevem o estudo de pesquisa e do seu papel como participante. O entrevistador
responderda a quaisquer perguntas que voceé tiver sobre este questionario ou sobre o estudo
de pesquisa. Por favor, ouca com atencéo e nao hesite em fazer qualquer pergunta sobre
a informacéao que esta sendo fornecida.

Prezado jovem (menor de 18 anos)

A meningite causada pelo menigocococo é uma doencga grave, que se transmite de pessoa
a pessoa, por meio de contato direto com portadores (saudaveis ou doentes). O portador
saudavel é uma pessoa colonizada (infectada) pela bactéria e que ndo apresenta nenhum
sintoma ena maioria das vezes nunca apresentara, mas pode transmiti-la na comunidade.
No Brasil, ndo conhecemos o niumero de portadores da bactéria nas vias aéreas, mas
sabemos que durante surtos o percentual de pessoas colonizadas aumenta
substancialmente e, quanto maior o nimero de portadores, maior € o risco da disseminagao
da bactéria que causa meningite. Este estado de portador pode durar alguns meses e se
usarmos antibiético a bactéria pode retornar quando acaba o efeito do mesmo. Nés
desconhecemos o papel dos adolescentes na transmissao da doenca no Brasil, assim como
desconhecemos o percentual de colonizacdo entre os adolescentes. Este conhecimento
podera contribuir para mudancas na politica de vacinagdo, com ampliacdo da faixa etaria
alvo da vacinacdo.Por esse motivo, o Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ, a
Secretaria de Saude do Estado da Bahia e a Escola de Enfermagem da Universidade
Federal da Bahia propuseram realizar uma investigacdo sobre a taxa de portadores de



77

meningococo entre os individuos de 11 a 19 anos matriculados nas escolas publicas de
Salvador e residentes nesta cidade.

Procedimentos a serem seguidos: A coleta de material da orofaringe (garganta) sera
realizada por profissionais de salde treinados, é bastante simples e rapida. Para isto, o
profissional vai passar um algoddo para coletar a secre¢cdo da sua garganta.
Ocasionalmente, algumas pessoas podem sentir um pouco de nausea (enj6o) no momento
da coleta da amostra de secre¢éo da orofaringe (garganta).

Se vocé e 0s seus pais e/ou responsavel legal concordarem com a sua participacdo
neste estudo, eles deverao, também, responder a um questionario simples sobre o histérico
vacinal, antecedente recente de doencas respiratérias, uso de antibioticos, habitos que
podem contribuir para aumentar a taxa de portadores e nimero de pessoas que habitam a
mesma casa e dormem no mesmo quarto.

O objetivo desta pesquisa € de interesse para a saude coletiva e ndo implica em
mudanca de conduta individual, ndo havendo indicacdo de se vacinar ou revacinar uma
pessoa saudavel previamente vacinada e nem mesmo administrar antibiético mesmo que
ela seja portadora da bactéria. Os resultados podem auxiliar as autoridades de saude
publica na decisé&o por mudancas nas condutas de bloqueio de surtos ou ampliacao da faixa
etaria que utilizara a vacina.

N&o existe nenhum custo para participar do estudo e vocé nao terd nenhum tipo de
beneficio imediato, mas ao participar deste estudo estara ajudando a outras pessoas, pois
os resultados podem mudar as condutas de vacinacdo.Sua participacao € completamente
voluntaria.

Grupo de Contato:Se no futuro vocé tiver qualquer questdo sobre sua participacdo ou
sobre seus direitos como participante na pesquisa, por favor, entre em contato com aDra.
Leila Campos, Pesquisadora do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Rua Waldemar
Falcdo 121, Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2350, ou com o Comité de Etica em
Pesquisas, Centro de Pesquisas Gonc¢alo Moniz, Rua Waldemar Falcdo 121, Brotas,
Salvador, telefone (71) 3176-2285, e-mail: cep@babhia.fiocruz.br.

Autorizacdo para Banco de Amostras Bioldgicas:Caso vocé autorize, o material da
orofaringe quesobrar deste estudo apds a realizacdo dos exames, serd armazenado em um
banco de amostras biolégicas na Fiocruz até a finalizacdo do projeto, quando serao
descartadas através de autoclavacdo. Este material guardado na Fiocruz podera ser
também utilizado, no futuro, em outros projetos de pesquisa que ajudardo a compreender
melhor a meningite bacteriana ou no desenvolvimento de novos testes diagndsticos e
vacinas. Nenhum material seréa utilizado sem a autorizacéo prévia do Comité de Etica em
Pesquisa da Fiocruz e a sua identidade serd mantida em sigilo.


mailto:cep@bahia.fiocruz.br
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Sobre a autorizacdo para banco de amostras bioldgicas:
( ) Eu autorizo que o material da orofaringe que sobrar deste estudo seja incluido no banco
de amostras biolégicas da Fiocruz.

() Eu ndo autorizo, o material da orofaringe que sobrar deste estudo devera ser jogado
fora.

Sobre a autorizacdo para utilizacdo da amostra biolégica em projetos de pesquisas
futuras:

() Eu autorizo que o material da orofaringe guardado na FIOCRUZ seja utilizado, no futuro,
em outros projetos de pesquisa.

() Eunéo autorizo que o material da orofaringe guardado na FIOCRUZ seja utilizado, no
futuro, em outros projetos de pesquisa.

Consentimento:

Pelo presente Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, declaro aceito participar deste
projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e detalhada, livre de qualquer forma
de constrangimento e coer¢do, dos objetivos, da justificativa, desconfortos e beneficios
todos acima descritos.

Investigador responséavel pela entrevista

Telefone edata__/ [/

Se vocé compreendeu tudo e quer participar, por favor assine na linha abaixo

Assinatura data [

Nome por extenso
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